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Muscular metabolism and fatigue evaluation in some Nervous System and 
Muscular congenital disease 
 
ABSTRACT: Human muscle fatigue has been studied using a wide variety of exercise models, 
protocols and assessment methods. Based on the definition of fatigue as “any reduction in the 
maximal capacity to generate force or power output”, we present  two different methods to measure 
fatigue in childhood patients with neuromuscular disease or cerebral palsy and a new method to 
rehabilitate the patients affected by  neuromotor disease. 
Metabolic changes induced by muscular exercise were investigated using 31P Magnetic Resonance 
Spectroscopy (MRS)  in 19 adults and childhood normal subjects and in 13 patients with Limb 
Girdle Muscular Disease. The results have been: variations of PCr consumption, pH, time of 
recovery before and after exercise, showing that changes in muscular structure directly reflect 
alterations of energy production in muscle. 
Specific factors  to neurological injury such as weakness, cocontraction, spasticity, and stiffness 
may play a significant role in the fatigue resistance observed in children with Cerebral Palsy (CP). 
To evaluate weariness in CP we used  the 6-Minute Walk Test (6MWT), an established measure of 
exercise capacity in adults and children with chronic cardiac or respiratory disease. The preliminary 
data obtained in 9 patients demonstrate that a modified 6MWT is feasible and safe method to 
evaluate muscular fatigue in ambulatory for Cerebral Palsy  and offers a new outcome measure for  
understanding natural history and therapeutic trials. 
Moreover in children with CP a disorder of perceptive system often associated to the motor disease 
implies a defect in collection, elaboration and integration of perceptive information, necessary for 
the movement. In the last four years the scientific collaboration between the IRCCS Stella Maris 
and ARTS-Lab of Scuola Superiore S. Anna has aimed to realize a mobile robotic platform, called 
Kid-bot. This instrument has been used in rehabilitative treatments of disabled children, with the 
aim to facilitate and aid the walking through the direct and/or guided interaction between robot and 
child. The preliminary data show improvement of the postural behavior especially in relation with 
the steadiness and security of the children through the utilization of Kid-bot. Through the 
experience of the interaction with Kid-bot, children affected by CP with perceptive/motor disease  
would easily be able to collect, elaborate and integrate perceptive information necessary to the 
development of the action in the correct planning of the gesture. 
 
 
Key-words: fatigue, neuromotor disease, 31P-Magnetic Resonance Spectroscopy, 6 Minute Walk 
Test, Kid-Bot 
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Valutazione del metabolism muscolare e della fatica in alcuni disturbi congeniti 
del Sistema Nervoso e Muscolare 
 
ABSTRACT: la fatica muscolare è stata studiata utilizzando un ampia varietà di modelli di 
esercizio, di protocolli e di metodi di valutazione. Basandoci sulla definizione della fatica come 
“qualsiasi riduzione nella capacità massimale di generare forza o aumentare resistenza”, 
presentiamo due diversi metodi per misurare la fatica nei pazienti in età evolutiva con malattie 
neuromuscolari o paralisi cerebrale ed un nuovo metodo per la  riabilazione di pazienti affetti da 
malattie neuromotorie. 
I cambiamenti metabolici indotti dall’esercizio muscolare sono stati studiati utilizzando la 
Risonanza Magnetica con Spettroscopia al Fosforo-31 (RMS)  in 19 soggetti normali adulti e 
bambini e in 13 pazienti con Distrofia Muscolare dei Cingoli. I risultati sono stati: variazioni del 
consumo della PCr, del pH, del tempo di recupero prima e dopo esercizio, mostrando che i 
cambiamenti nella struttura muscolare riflettono direttamente le alterazioni della produzione di 
energia nel muscolo. 
Specifici fattori  del danno neurologico quali debolezza, co-contrazione, spasticità e affaticabilità 
potrebbero giocare un ruolo significativo nella resistenza alla fatica osservata nei bambini con 
Paralisi Cerebrale (PC). Per valutare la resistenza nelle PC abbiamo utilizzato il 6-Minute Walk 
Test (6MWT), un test di misura della capacità di esercizio negli adulti e nei bambini con malattia 
cronica cardiaca o respiratoria. I dati preliminari ottenuti in 9 pazienti dimostrano che un 6MWT 
modificato è un metodo accessibile e sicuro per valutare la fatica muscolare in ambulatorio per le 
Paralisi Cerebrali e offre una nuova misura per capire la storia naturale e impostare trials 
terapeutici. 
Tuttavia nei bambini con Paralisi Cerebrale un disturbo del sistema percettivo spesso associato al 
disturbo motorio implica un difetto nella raccolta, elaborazione e integrazione delle informazioni 
percettive necessarie per il movimento. Negli ultimi quattro anni la collaborazione scientifica tra 
l’IRCCS Stella Maris e l’ARTS-Lab of Scuola Superiore S. Anna ha avuto come obiettivo la 
realizzazione di una piattaforma robotica mobile, chiamata Kid-bot. Questo strumento è stato usato 
nel trattamento riabilitatvo dei bambini disabili, con l’obiettivo di facilitare e aiutare il cammino 
attraverso un’interazione diretta e/o guidata tra il robot e il bambino. I dati preliminari mostrano un 
miglioramento della postura soprattutto in relazione alla stabilità e alla sicurezza del bambino grazie 
all’utilizzazione del Kid-bot. Attraverso l’esperienza dell’interazione con Kid-bot, i bambini affetti 
da PC con disturbi percettivi/motori sarebbero capaci più facilmente di raccogliere, elaborare e 
integrare le informazioni percettive necessarie allo sviluppo dell’azione in una corretta 
pianificazione del gesto. 
 
 
Parole chiave: fatica, malattie neuromotorie, Risonanza Magnetica con Spettroscopia al Fosforo-
31, 6-Minute Walk Test, Kid-Bot 
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INTRODUZIONE 
 
La fatica muscolare appare un processo complesso del sistema umano in cui più fattori sono 
coinvolti in un preciso equilibrio. Appare complesso anche ricostruire il concetto di fatica 
sviluppatosi nei secoli. Già Galvani aveva dato un’idea di fatica nei suoi esperimenti di 
stimolazione con impulsi elettrici nel muscolo scheletrico. Nel 18° secolo Mosso definiva la fatica 
categorizzata secondo due fenomeni: il primo era la diminuizione della forza, il secondo era una 
sensazione. Nei decenni successivi si è studiato ulteriormente il fenomeno della fatica ampliando le 
possibili definizioni sino ad arrivare alla dicotomia tra fatica dovuta a meccanismi periferici e 
fatica legata a meccanismi di tipo centrale. Gli studi sulla fatica muscolare possono indagare i 
meccanismi potenzialmente responsabili dell’affaticamento in varie sedi: sistema nervoso centrale, 
giunzione neuromuscolare, fibra muscolare. La fatica centrale può essere definita come ogni 
riduzione massima esperita dal muscolo a causa della progressiva riduzione del reclutamento 
motoneurale del sistema nervoso centrale. La fatica di tipo periferico può estrinsecarsi a vari 
livelli: la contrazione lungo la fibra nervosa, la conduzione neuromuscolare, l’eccitabilità 
muscolare, l’accoppiamento elettro-meccanico, la contrattilità e il rilasciamento muscolare, fattori 
vascolari metabolici miofibrali; in tal caso il meccanismo maggiormente responsabile della fatica 
muscolare sarebbe un’alterazione del processo eccitazione-contrazione.  Una contrazione forte e 
prolungata determina nel muscolo la condizione della fatica muscolare.  
Nel presente lavoro l’attenzione è stata posta ai meccanismi che sottendono al metabolismo 
muscolare responsabili della fatica muscolare in soggetti in età evolutiva affetti da patologia 
congenita sia di tipo centrale (Paralisi Cerebrale Infantile) che periferica (Malattie 
Neuromuscolari). L’obiettivo dello studio è stato la ricerca di nuovi strumenti clinici e tecnologici 
utili all’analisi della fatica muscolare proprio in età evolutiva, ambito di ricerca in espansione. 
Inoltre sono stati ricercati innovativi mezzi tecnologici capaci di alleviare la fatica muscolare nei 
soggetti affetti da tali patologie. Si è quindi provato a valutare la fatica muscolare con strumenti 
clinico-tecnologici sia di tipo diagnostico che riabilitativo in una varietà di situazioni. Alcuni di 
questi strumenti, quali la Spettroscopia al Fosforo-31, cominciano ad essere più ampliamente 
diffusi ed utilizzati, altri strumenti, quali il Six-Minute-Walk-Test nelle patologie del Sistema 
Nervoso e l’impiego di robot in ambito riabilitativo, sono in fase di studio e di iniziale applicazione 
con dati ancora limitati. 
Nella seguente presentazione, dopo una breve introduzione sul funzionamento  della struttura del 
muscolo e del suo metabolismo (capp. 1,2), verranno presentati i risultati ottenuti in pazienti affetti 
da malattia neuromuscolare sottoposti a studio di Risonanza Magnetica con Spettroscopia al 
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Fosforo 31 (capp.3,4,5). L’impiego della Diagnostica per Immagini nell’ambito delle patologie 
neuromuscolari è piuttosto recente. L’uso della Risonanza Magnetica Muscolare e successivamente 
della Spettroscopia al Fosforo-31 per lo studio delle malattie muscolari ha ampliato le possibilità 
di accuratezza nella diagnosi delle malattie neuromuscolari e le possibilità di studio dei 
meccanismi patogenetici alla base di tali malattie. L’impiego di tecniche specifiche,  sensibili e non 
invasive, appare essere di notevole importanza soprattutto in pazienti in età evolutiva. Per tale 
motivo nel capitolo 3 viene descritta più in dettaglio la tecnica di Risonanza Magnetica Muscolare 
con Spettroscopia al Fosforo-31 e successivamente (cap.4) le patologie neuromuscolari di interesse 
per lo studio presentato. Nel capitolo 5 saranno presentati quindi i dati ottenuti dallo studio del 
metabolismo muscolare con l’impiego della tecnica della Spettroscopia al Fosforo-31 sia in un 
campione normativo di 19 soggetti sani adulti ed in età evolutiva posti  a confronto fra loro sia in 
13 soggetti affetti da Distrofia Muscolare dei Cingoli, patologia ad esordio in età evolutiva. L’età 
dei soggetti, infatti, e quindi l’assetto fisiologico muscolare, ormonale oltre che l’integrità della 
stessa struttura muscolare e del funzionamento meccanico-metabolico delle sue componenti 
molecolari sono fattori determinanti per la comparsa o meno della fatica muscolare. Si dimostra, 
infatti, la differenza di metabolismo muscolare tra soggetti adulti e soggetti in età evolutiva 
sottoposti a riposo da esercizio fisico, durante esercizio e in fase di recupero da esercizio, 
misurando alcuni parametri di consumo energetico quali pH, fosofocreatina e suoi metaboliti, 
tempo di recupero. Si rileva come alla base delle malattie muscolari vi siano alterazioni non solo 
strutturali ma anche del metabolismo muscolare, implicate nei meccanismi fisiopatologici del 
muscolo affetto.  
La fatica muscolare è inoltre una condizione sperimentata anche da soggetti con altro tipo di 
patologie neuromotorie quali le Paralisi Cerebrali Infantili (PCI). In questo caso contribuiscono  
alla ridotta resistenza all’attività motoria  fattori periferici legati al tipo di patologia (spasticità, 
co-contrazione, retrazioni etc). Dopo un’iniziale descrizione delle caratteristiche cliniche delle 
Paralisi Cerebrali, degli attuali strumenti di valutazione clinico-diagnostica e dei tipi di 
trattamento al momento utilizzati (cap.6), verrà descritto il Six-Minute Walk Test, strumento di 
valutazione da poco utilizzato in via sperimentale in età evolutiva e in soggetti affetti da patologia 
neuromotoria. Tale strumento consente di indagare la fatica muscolare espressa dai soggetti con 
Paralisi Cerebrale in modo non invasivo e diversamente da quanto finora indagato. I dati ottenuti 
su 9 soggetti sono preliminari ma si evidenzia come la fatica muscolare nei pazienti affetti da 
Paralisi Cerebrale Infantile vari in base alle diverse forme cliniche. Ampliare le conoscenze legate 
all’attività motoria dei soggetti affetti da PCI, al loro funzionamento muscolare in termini di 
attività metabolica, resistenza alla fatica, esauribilità muscolare permetterebbe eventualmente di 
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avere indicazioni più precise in merito alla prognosi funzionale delle specifiche forme cliniche e 
quindi del tipo di intervento da effettuare e del tempestivo timing in cui applicare uno specifico 
trattamento.  
Proprio in funzione del trattamento si è ricercato, seppur con dati preliminari, di indagare nuovi 
strumenti tecnologici per la riabilitazione, finalizzati alla riduzione della comparsa della fatica 
muscolare in soggetti con  patologia neuomotoria. Nell’ultimo capitolo della tesi vengono infatti 
presentati i dati preliminari relativi all’applicazione di un sistema robotizzato (Kid-RollBot) a 
scopo riabilitativo, nato dalla collaborazione dell’IRCCS Stella Maris di Calambrone e l’ARTS Lab 
della Scuola Superiore S. Anna di Pisa. La terapia mediata da Robot si è rilevata negli ultimi anni 
un’area molto attiva della ricerca apparentemente utile per ottenere miglioramento nei processi 
sensomotori e cognitivi.  
Attraverso l’esperienza derivata dall’interazione con il robot, i bambini affetti da disabilità 
neurologica con disturbo percettivo/motorio sono facilitati nella raccolta, elaborazione ed 
integrazione percettiva delle informazioni necessarie allo svolgimento dell’azione (riferimenti 
spaziali, sensoriali e cinestesici), nella corretta pianificazione del gesto e quindi nel miglioramento 
della stabilità e della sicurezza durante la marcia. Dall’analisi dei risultati ottenuti appare come il 
training con Kid-RollBot sia stato particolarmente produttivo per i bambini in termini di consumo 
energetico e di modificazione migliorativa della performance funzionale del cammino e quindi per 
ridurre la fatica muscolare grazie al minor coinvolgimento delle componenti motorie responsabili 
della fatica stessa. 
Kid-RollBot potrebbe essere applicato nei pazienti affetti da patologie neuromuscolari per uso 
prevalentemente in outdoor con l’obiettivo di ridurre la fatica muscolare durante il cammino 
autonomo evitandore il superamento della soglia stessa di affaticabilità, dannosa per i soggetti 
affetti da malattia neuromuscolare. Kid-RollBot presenta caratteristiche assolutamente uniche nel 
panorama dei gait trainers, soprattutto per quanto concerne le funzionalità attese. Ha dimostrato, 
nel corso dello studio, un’importante adattabilità alle caratteristiche cliniche di ogni paziente, 
determinando, in ognuno, miglioramenti sia sotto il profilo del consumo energetico che sotto quello 
della cinematica del cammino. La riabilitazione con sistema robotizzato è quindi un campo della 
ricerca in fase iniziale ma in immaginabile futura espansione. 
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CAPITOLO 1 
 
ANATOMIA E STRUTTURA DELL’UNITA’ MOTORIA 
 
 
1.1. Generalità sul muscolo scheletrico 
 
Il muscolo scheletrico è un elegante esempio di adattamento della struttura alla funzione con la 
fondamentale caratteristica di produrre movimento e stabilità della postura. 
Si distinguono due tipi di muscolatura: liscia e striata. Tale classificazione si basa sulla presenza o 
meno di una successione di bande disposte trasversalmente rispetto al decorso delle fibre muscolari 
che costituiscono l’unità morfologica del muscolo. La muscolatura scheletrica costituisce nell’uomo 
circa il 40% del peso corporeo mentre la muscolatura liscia e cardiaca ne rappresenta il 10%. 
I muscoli lisci sono formati da singole unità cellulari, sono innervati dal sistema nervoso autonomo 
e la loro contrazione non dipende dal controllo della volontà. 
I muscoli striati si suddividono in due tipi: cardiaco e scheletrico. 
Le fibre del muscolo cardiaco sono composte da unità cellulari distinte, capaci di contrazione 
ritmica involontaria; le fibre della muscolatura scheletrica sono sinciziali e, innervate dai nervi del 
sistema cerebro-spinale, si contraggono sotto il controllo della volontà. 
In generale il muscolo liscio costituisce la muscolatura viscerale; il muscolo cardiaco costituisce la 
parete del cuore; la muscolatura striata scheletrica è il tessuto che costituisce i muscoli scheletrici, 
responsabili del movimento volontario dei segmenti corporei, e i muscoli pellicciai, alla base della 
mimica facciale (Bloom and Fawcett, 1981). Tali muscoli sono formati da una parte essenzialmente 
parenchimatosa, rossa e rigonfia, detta ventre muscolare, e da una parte accessoria, biancastra, 
costituita da fasci di connettivo denso che è chiamata tendine, se in forma di cordone, o aponevrosi, 
se in forma di lamina.  
I muscoli rivestono quasi interamente lo scheletro cui si attaccano ciascuno in due punti mediante i 
tendini e/o le aponevrosi costituendo i muscoli scheletrici, oppure decorrono nello spessore del 
connettivo sottocutaneo come muscoli pellicciai. 
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1.2. Cenni di istologia e fisiologia del muscolo scheletrico 
 
L’unità fondamentale del muscolo striato è la fibra muscolare, lungo sincizio cellulare contenente 
centinaia di nuclei, ricoperta da una membrana cellulare, il sarcolemma.  Le fibre muscolari hanno 
diametro compreso tra 10 e 80 micron, si estendono per tutta la lunghezza del muscolo stesso e sono 
tutte innervate ciascuna da una solo terminazione nervosa che si trova a circa metà della lunghezza 
della fibra (Guyton AC, Piccin 1996) 
Molte fibre muscolari parallele si raggruppano in fascetti; questi, a loro volta, si associano in vario 
modo per formare diversi tipi di muscoli. Ciascuna fibra muscolare, ciascun fascetto di fibre e il 
muscolo nel suo insieme sono avvolti da tessuto connettivo che, sebbene rappresenti uno stroma 
continuo, viene scomposto in diverse parti diversamente nominate per comodità descrittiva. 
Il muscolo nel suo insieme è avvolto da una lamina di tessuto connettivo denominata epimisio; i 
sottili setti connettivali che penetrano all’interno del ventre muscolare e avvolgono i fascetti di fibre 
costituiscono il perimisio; ciascuna fibra muscolare, infine, è avvolta da connettivo reticolare, 
l’endomisio. 
La striatura del muscolo dipende dalla presenza di bande o dischi e linee trasversali con diverso 
aspetto e costituzione che si ripetono periodicamente. Si distinguono una banda chiara detta I, 
perché isotropa al microscopio a luce polarizzata ed una banda più scura chiamata A, anisotropa. Le 
bande I sono fra loro separate dalla linea Z scura ed opaca; le bande A sono interrotte da una linea 
più chiara detta H, talvolta divisa in due da un’altra linea più scura denominata M. La porzione di 
fibra muscolare delimitata da due strie Z prende il nome di sarcomero e rappresenta l’unità 
strutturale periodica alla quale vengono riferiti tutti gli eventi morfologici del ciclo di contrazione 
(Fig.1.1). 
La membrana cellulare della fibra muscolare prende il nome di sarcolemma. Esso è costituito da 
una membrana cellurare detta membrana plasmatica e da un rivestimento esterno consistente in uno 
strato sottile di materiale polisaccaridico contenente numerose fibrille collagene. All’estremità delle 
fibre muscolari questo strato esterno si fonde del sarcolemma si fonde con una fibra tendinea; le 
fibre tendinee a loro volta si riuniscono in fascicoli e formano i tendini che si inseriscono alle ossa. 
Ogni fibra muscolare inoltre contiene fibrille parallele e stirate trasversalmente, denominate 
miofibrille. Ciascuna miofibrilla, a sua volta, consta di altri elementi filamentosi submicroscopici, i 
miofilamenti o protofibrille. I miofilamenti più spessi sono costituiti essenzialmente dal protide 
miosina e si trovano nella banda A; i miofilamenti più sottili, formati da actina, tropomiosina e 
troponina, sono presenti sia nella banda A che nella banda I. I due tipi di filamenti sono fra loro 
legati, nel disco A, da ponti trasversali, che costituiscono la linea M (Rindi e Manni, 1994). 
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Figura 1.1. Schema della struttura submicroscopica del muscolo striato. Due linee Z circoscrivono un sarcomero (da 
Rindi-Manni) 
 
 
I filamenti di actina si estendono da ciascuna parte della linea Z componendo la banda I, penetrano 
inoltre nelle adiacenti bande A, occupando gli interstizi compresi tra i filamenti di miosina, che 
sono ordinati secondo un disegno esagonale. L’alternanza di bande chiare e di bande scure 
conferisce al muscolo scheletrico l’aspetto “striato”. 
Nella fibra muscolare le miofribille si trovano immerse in una matrice fluida detta sarcoplasma 
nella quale si trovano immersi i comuni costituenti intracellulari: elevate quantità di potassio, 
magnesio, fosfati e proteine con funzione enzimatica. 
E’ inoltre presente un numero elevato di mitocondri, disposti tra le miofibrille e paralleli ad esse, la 
qualcosa sta ad indicare che le miofibrille richiedono per la contrazione elevate quantità di ATP, 
prodotto da mitocondri. 
Nel sarcoplasma si trova anche un esteso reticolo endoplasmatico, il reticolo sarcoplasmatico, 
importante per il controllo della contrazione muscolare. Tale struttura è fondamentale per la velocità 
della contrazione come testimoniato dal suo particolare sviluppo nei muscoli a contrazione rapida 
(Guyton AC, Piccin 1996). 
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La contrazione muscolare avviene attraverso una sequenza di eventi: 
- un potenziale di azione viaggia lungo una fibra nervosa motrice fino alle sue terminazioni su un 
certo numero di fibre muscolari 
- a livello di ciascuna terminazione la fibra nervosa secerne una piccola quantità di sostanza neuro 
trasmettitrice, l’acetilcolina 
- l’acetilcolina agisce sulla membrana della fibra muscolare determinando l’apertura di molteplici 
canali proteici acetilcolina-dipendenti 
- l’apertura di questi canali permette l’ingresso di ioni sodio all’interno della membrana della fibra 
muscolare nel punto in cui termina la fibra nervosa generando a questo livello un potenziale di 
azione che si propaga lungo la membrana della fibra muscolare  
- il potenziale di azione depolarizza la membrana della fibra muscolare propagandosi in profondità e 
provocando la liberazione al reticolo sarcoplasmatico nelle miofibrille di ioni calcio immagazzinati 
nello steso reticolo 
- gli ioni calcio innescano un processo che da origine a forze di attrazione tra filamenti di actina e 
miosina che slittando gli uni sugli altri determinano la contrazione della fibra muscolare. 
Successivamente gli ioni calcio vengono richiamati nel reticolo sarcoplasmatico dove restano 
immagazzinati sino a che la fibra muscolare non è investita da un nuovo potenziale di azione e la 
contrazione muscolare cessa (Guyton AC, Piccin 1996). 
Durante la contrazione i filamenti di actina si spingono più o meno profondamente all’interno della 
banda A a seconda del grado di contrazione della miofibrilla: quando questa è rilasciata, i filamenti 
sottili che penetrano nella banda A provenendo dalle opposte linee Z  non si toccano: la distanza tra 
le loro estremità libere determina l’ampiezza della banda H, che, quindi, scompare quando il 
muscolo è in massima contrazione ed è amplissima durante lo scorrimento (Bloom and Fawcett, 
1981). 
La contrazione muscolare avviene per reciproco scorrimento dei filamenti di miosina ed actina, ed è 
un fenomeno che richiede energia, ottenuta tramite le defosforilazione delle molecole di ATP.  
La miosina, infatti, si lega all’actina formando il complesso actomiosina a livello dei ponti 
trasversali; è fornita, inoltre, di attività adenosintrifosfatasica per la trasformazione di ATP in ADP 
e liberazione, così, di energia necessaria per la contrazione muscolare.  
L’actina, a sua volta, contiene siti attivi che legano una molecola di ADP. 
Un ruolo chiave nello scorrimento dei filamenti di actina e di miosina è svolto anche dalle proteine 
contrattili troponina e tropomiosina. La tropomiosina si avvolge attorno all’actina; la troponina è 
costituita a sua volta da tre subunità: TnT che si lega alla tropomiosina; la TnI, in rapporto con 
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l’actina, che può inibire l’interazione actina-miosina; TnC che ha il compito di legare il Calcio, 
elettrolita fondamentale della contrazione (Rindi e Manni, 1994). 
Il citoscheletro della fibra muscolare è mantenuto insieme da proteine microtubulari, microfilamenti 
e filamenti intermedi: questi includono la proteina microtubulare tubulina, i microfilamenti 
severina, fragmina, gelsosina, profilina e α-actina, i filamenti intermedi vimentina, filamina e 
desmina (Bertorini and Horner, 2002). 
 
 
 
Figura 1.2. Rappresentazione schematica delle principali proteine del sarcolemma 
 
 
Ruolo fondamentale per l’integrità, la funzione e la sopravvivenza della fibra muscolare è svolto 
dalle proteine del sarcolemma, suddivise in proteine intracellulari, transmembrana ed extracellulari: 
le prime includono la vinculina, che lega i filamenti di actina, la spectrina,l’ankirina e la distrofina. 
Le principali proteine transmembrana sono costituite dai sarcoglicani α-β-γ-δ-ε, dai distroglicani α 
e β,il sarcospano, la sintrofina, le distrobrevine,  la disferlina e la caveolina (Fig.1.2). 
La fibra muscolare è ancorata al connettivo extracellulare principalmente attraverso la famiglia di 
proteine laminina. In particolare la laminina α2 (merosina) collega il sarcolemma alla matrice 
extracellulare connettendosi all’α-distroglicano. 
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1.3. Il neurone 
 
I neuroni sono le cellule a cui competono le proprietà caratteristiche del sistema nervoso: ciascuno 
di essi è costituito da un corpo cellulare, pirenoforo o soma, contenente il nucleo e il citoplasma 
circostante chiamato pericario.  
Dal pirenoforo del neurone tipico si irradiano numerosi brevi prolungamenti, denominati dendriti, 
ed un solo prolungamento lungo, denominato assone. Quest’ultimo, che può raggiungere una 
lunghezza notevole, può emettere lungo il suo decorso dei rami collaterali e terminare con ulteriori 
sottili ramificazioni. 
Il soma, così come i prolungamenti, possono assumere dimensioni, forma e caratteristiche variabili: 
in base a tali caratteristiche si distinguono numerosi tipi di popolazioni neuronali, ognuna con la 
propria specializzazione funzionale (Rindi e Manni, 1994). 
I neuroni assumono rapporti anatomo-funzionali, tramite i loro prolungamenti, con altre cellule 
quali altri neuroni, cellule epiteliali, ghiandolari o muscolari; i punti di contatto tra un neurone ed 
un’altra cellula prendono il nome di sinapsi. 
La sinapsi consente il passaggio dell’impulso nervoso da un neurone detto terminale presinaptico ad  
un altro neurone o un’altra cellula denominata  post-sinaptica. L’impulso nervoso viene trasmesso 
tramite la liberazione di mediatori chimici o la diffusione di potenziali elettrici.  
Dal punto di vista funzionale, le sinapsi possono essere distinte in eccitatorie, capaci cioè di attivare 
la cellula postsinaptica, ed inibitorie, che determinano invece una riduzione nell’attività del neurone 
postsinaptico (Balboni  e coll., 1993). 
In generale, il neurone è una cellula voluminosa il cui volume citoplasmatico contenuto nei 
prolungamenti è spesso maggiore di quello del pericario. Tra le caratteristiche comuni delle varie 
popolazioni cellulari si segnala la presenza di un nucleo voluminoso, chiaro, sferico o ovoidale, di 
solito disposto nel centro del pirenoforo, immerso in un citoplasma in cui si individuano, con 
opportune colorazioni istologiche, neurofibrille, apparato di Golgi e la sostanza cromofila (detta 
anche tigroide o a zolle di Nissl),  costituita principalmente da ribonucleo proteine. 
I dendriti costituiscono la maggior parte della superficie recettrice del neurone; emergono dal soma 
dove mostrano massimo spessore per poi assottigliarsi più distalmente. In genere sono 
relativamente brevi e confinati nelle vicinanze del pirenoforo. Ciascun dendrite può dar luogo a 
ramificazioni primarie, secondarie, terziarie e di ordini superiori, in modo variabile per numero e 
distribuzione. La superficie di molti dendriti è provvista di un gran numero di minuscole protrusioni 
dette spine o gemmale, spesso sede dei contatti sinaptici. 
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L’assone, o cilindrasse, unico per ciascun neurone, origina da una piccola protrusione conica del 
soma, detta monticolo massonico o cono d’emergenza, e veicola le risposte del neurone sotto forma 
di potenziali di azione propagati. Il monticolo assonico ed il segmento iniziale dell’assone da cui 
originano tali potenziali sono anche denominati trigger zone. 
L’assone di molte cellule nervose è provvisto di una guaina di materiale detto mielina. 
La guaina mielinica è prodotta dagli oligodendrociti nel sistema nervoso centrale e dalle cellule di 
Schwann nel sistema nervoso periferico. La presenza o meno della mielina è fondamentale nel 
determinare la velocità dell’impulso nervoso.   
 
 
1.4. Il motoneurone 
 
Il secondo motoneurone, cellula nervosa situata nelle corna anteriori del midollo spinale, è l’unico 
neurone del sistema nervoso centrale (SNC)  il cui assone lascia il SNC per andare a innervare un 
tessuto non neuronale. Nei mammiferi esistono tre tipi di motoneuroni: α, β e γ. 
I motoneuroni α, o scheletomotori,  sono cellule grosse che innervano esclusivamente le fibre 
muscolari striate che costituiscono i ventri dei muscoli scheletrici. 
I motoneuroni γ, o fusimotori, sono cellule molto più piccole e innervano esclusivamente uno o più 
dei tre tipi di piccole fibre muscolari intrafusali altamente specializzate, situate all’interno dei fusi 
muscolari (Moschovakis et al.1991).  
I motoneuroni β, detti anche scheletofusimotori, innervano le fibre muscolari sia intra che 
extrafusali. I motoneuroni β sono stati trovati nei primati superiori ed è assai probabile che si 
trovino anche nell’essere umano: data la grande difficoltà che si incontra nell’identificarli in 
esperimenti di fisiologia, poco si sa sulle loro proprietà. 
I motoneuroni  α presentano un albero dendritico esteso, che riceve impulsi sinaptici sulla sua intera 
estensione e le loro proprietà di membrana sono tali per cui l’informazione sinaptica è 
effettivamente consegnata al segmento iniziale dell’assone, dove originano i potenziali d’azione 
(Brännström 1993). 
I motoneuroni  α hanno assoni mielinizzati dal grande diametro e dall’alta velocità di conduzione. 
La lunghezza e il diametro di questi assoni sono tali che il volume dell’assoplasma può superare 
quello del citoplasma di 10 volte o più.  
I motoneuroni che innervano un dato muscolo sono collocati in colonne cellulari contigue chiamate 
nuclei motori che occupano posizioni specifiche, topograficamente organizzate, nella sostanza 
grigia del midollo spinale dell’essere umano. 
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Motoneuroni che innervano unità motorie contigue di un dato muscolo scheletrico tendono a 
raggrupparsi in gruppi distribuiti nel senso della lunghezza delle colonne cellulari citate. 
 
 
1.5. La giunzione neuromuscolare 
 
Ciascun assone mielinizzato, in prossimità del muscolo da innervare, si suddivide in decine o 
centinaia di branche terminali, che perdono il loro rivestimento mielinico in vicinanza della 
giunzione neuromuscolare.  
Nel muscolo adulto normale c’è una sola giunzione neuromuscolare per fibra muscolare; ne risulta 
che il pattern di innervazione in un’unità motoria è limitato ad un solo motoneurone. 
Le giunzioni neuromuscolari sono sinapsi ampiamente e largamente specializzate che normalmente 
rilasciano il neurotrasmettitore acetilcolina richiesto per l’attivazione della fibra, assicurando che 
tutte le fibre dell’unità motoria siano attivate da ciascun potenziale di azione nell’assone motorio. 
Le giunzioni neuromuscolari mostrano differenti caratteristiche strutturali, correlate al tipo di fibra 
muscolare che innervano (Karpati et al. 2001).  
  
 
1.6. L’unità motoria 
 
L’unità motoria è il complesso costituito dal motoneurone e dalle fibre muscolari da questo 
innervate. 
Il numero di fibre muscolari innervate da un motoneurone è molto variabile, a seconda della 
funzione del muscolo stesso: si può variare da 3-6 fibre per i muscoli estrinseci dell’occhio alle 
2000 fibre muscolari dell’ unità motoria del muscolo gastrocnemio.  
In condizioni di normalità ogni fibra muscolare è innervata da uno ed un solo motoneurone.  
In seguito si utilizzò il termine “unità muscolare” per denotare il gruppo di fibre muscolari 
innervate da un dato motoneurone. 
Il motoneurone e la sua unità muscolare sono funzionalmente inseparabili poiché ogni potenziale di 
azione neuronale attiva tutte le fibre muscolari componenti l’unità muscolare. 
Le unità motorie sono quindi l’elemento quantico indivisibile alla base di ogni movimento ( Karpati 
et al., 2001).  
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CAPITOLO 2 
 
METABOLISMO DEL MUSCOLO SCHELETRICO E FATICA 
MUSCOLARE 
 
 
2.1. La fatica muscolare 
 
Appare difficile ricostruire il concetto di fatica sviluppatosi nei secoli. Già Galvani aveva dato 
un’idea di fatica nei suoi esperimenti di stimolazione con impulsi elettrici nel muscolo scheletrico. 
Nel 18° secolo Mosso definiva la fatica caratterizza da due fenomeni: il primo era la diminuizione 
della forza, il secondo era una sensazione. Egli, quindi, concludeva che vi era un fenomeno fisico 
che poteva essere misurato e confrontato e un fenomeno fisico che eludeva le misurazioni. Nei 
decenni successivi si è studiato ulteriormente il fenomeno della fatica ampliando le possibili 
definizioni sino ad arrivare alla dicotomia tra fatica dovuta a meccanismi periferici e fatica legata a 
meccanismi di tipo centrale (Marino et al., 2009). Secondo alcuni Autori, infatti, la fatica è un 
complesso fenomeno multifattoriale, caratterizzato dall’impossibilità di assicurare ulteriormente un 
livello di forza atteso in seguito ad un’attività muscolare sostenuta o ripetuta (Edwards 1981). 
Secondo altri Autori invece si caratterizza dalla riduzione nella capacità di generare forza da parte 
del sistema nervoso centrale indipendentemente dal livello di forza atteso. Quindi, gli studi sulla 
fatica muscolare possono indagare i meccanismi potenzialmente responsabili dell’affaticamento in 
varie sedi: sistema nervoso centrale, giunzione neuromuscolare, fibra muscolare. La fatica centrale 
può essere definita come ogni riduzione massima esperita dal muscolo a causa della progressiva 
riduzione del reclutamento motoneurale del sistema nervoso centrale. La fatica di tipo periferico 
può estrinsecarsi a vari livelli: la contrazione lungo la fibra nervosa, la conduzione neuromuscolare, 
l’eccitabilità muscolare, l’accoppiamento elettro-meccanico, la contrattilità e il rilasciamento 
muscolare, fattori vascolari metabolici miofibrali; in tal caso il meccanismo maggiormente 
responsabile della fatica muscolare sarebbe un’alterazione del processo eccitazione-contrazione. 
Entrano quindi in gioco diversi fattori molti dei quali legati ai processi di rilascio e reuptake degli 
ioni Calcio attraverso, rispettivamente, il recettore rianodinico (RyR) e le pompe ATPasiche del 
reticolo sarcoplasmatico. L’accumulo di fosforo inorganico (Pi ) dovuto all’idrolisi della 
fosfocreatina (PCr) e la limitazione della disponibilità di ATP sarebbero tra i prinicipali fattori 
responsabili della fatica muscolare (Bendahan et al., 2004). Una contrazione forte e prolungata 
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determina nel muscolo la condizione della fatica muscolare. Studi condotti su atleti hanno 
dimostrato che la fatica muscolare aumenta in proporzione pressoché diretta con il grado di 
deplezione del glicogeno nel muscolo. Probabilmente perciò la fatica per la massima parte è 
conseguenza dell’incapacità dei processi contrattili e metabolici delle fibre muscolari di continuare 
a fornire le stesse prestazioni. E’ stato anche dimostrato che a seguito di una prolungata attività 
muscolare può occasionalmente ridursi la trasmissione del segnale nervoso attraverso la giunzione 
neuromuscolare con l’effetto di diminuire ulteriormente la risposta del muscolo. La sospensione 
dell’irrorazione sanguigna di un muscolo in contrazione vi fa insorgere, entro un minuto o poco più, 
un quadro pressoché completo di fatica muscolare a causa del cessare dell’apporto nutritivo e 
specialmente della carenza di ossigeno (Guyton, PICCIN 1996). 
In questo capitolo presteremo attenzione  ai meccanismi che sottendono al metabolismo muscolare.  
 
  
2.2. Generalità sul metabolismo muscolare 
 
Quando un muscolo si contrae compie un lavoro che richiede energia. La contrazione muscolare è il 
risultato di un processo di reazioni biochimiche che consentono la trasformazione di energia 
potenziale in energia cinetica e termica e rendono possibile il meccanismo contrattile. La maggior 
parte di questa energia è richiesta per l’attuazione del meccanismo di scorrimento tra i ponti 
trasversali di miosina e i filamenti di actina. Una piccola parte di energia è invece richiesta per 
pompare calcio dal sarcoplasma nel reticolo sarcoplasmatico alla fine della contrazione e per la 
pompa sodio-potassio a livello della membrana della fibra muscolare per la propagazione dei 
potenziali di azione.   
Diverse sostanze costituiscono la sorgente di energia cui attinge il muscolo nel suo funzionamento: 
l’adenosin-trisfosfato (ATP), la fosfocreatina (PCr), il glicogeno, il glucosio e gli acidi grassi. 
L’ATP costituirebbe la fonte principale di energia per la contrazione muscolare. Il primo evento 
della contrazione muscolare sarebbe dunque costituito dall’idrolisi dell’ATP in ADP 
(adenosindifosfato) ad opera dell’attività adenosintrifosfatasica della miosina. Quando si distacca 
una molecola di acido fosforico durante l’idrolisi dell’ATP si libera una notevole quantità di energia 
a causa della rottura di uno dei legami ad alto contenuto energetico. In tal modo verrebbe fornita 
energia per l’interazione fra actina e miosina a livello dei ponti trasversali che legano i rispettivi 
filamenti.  
Quindi l’idrolisi dell’adenosin-trifosfato (ATP) e fosforo inorganico (Pi) fornisce l’immediata 
sorgente di energia per la contrazione ed il rilassamento muscolari. Tuttavia, la concentrazione 
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dell’ATP presente nella fibra muscolare, circa 4 mM, è appena sufficiente per mantenere una 
contrazione completa solo per 1-2 secondi al massimo. Perciò, l’esercizio prolungato richiede al 
muscolo la capacità di risintetizzare l’ATP via via consumato. Infatti, dopo che l’ATP  si è 
degradato ad ADP, questo viene rifosforilato in modo da ricostituire nuovo ATP  in circa una 
frazione di secondo.    
Questo si realizza attraverso l’idrolisi della fosfocreatina: dalla scissione della fosfocreatina in 
creatina ed acido fosforico si ottiene liberazione dell’energia necessaria per la resintesi dell’ATP, 
reazione catalizzata dalla creatinchinasi. 
L’idrolisi dell’ATP e quella della fosfocreatina sono reazione esoergoniche che non richiedono cioè 
presenza di ossigeno, avvenendo anche in anaerobiosi. 
Tuttavia, la quota di ATP prodotta dall’idrolisi della fosfocreatina non sarebbe sufficiente per 
l’attività muscolare se non ci fossero altri meccanismi atti a ricostituire la scorta di ATP. Questi 
meccanismi sono la glicolisi anaerobia e la fosforilazione ossidativa (Rindi-Manni 1994). 
Il muscolo quando si contrae consuma glicidi che derivano dalla depolimerizzazione del glicogeno 
contenuto nel muscolo. La demolizione dei glicidi (glicolisi) può avvenire sia in condizioni aerobie 
che anaerobie.  
In presenza di ossigeno si ha la formazione di acido piruvico che, entrando nel ciclo di Krebs, viene 
ossidato e trasformato in acqua e anidride carbonica. In anaerobiosi, invece, si forma acido lattico 
ed è solo nel periodo di ristoro, quando il muscolo è di nuovo in grado di utilizzare l’ossigeno, che 
l’acido lattico viene ossidato: si libera così energia che serve per la resintesi di glicogeno.  
La fonte finale di energia è il metabolismo ossidativo, cioè la combinazione dell’ossigeno con i vari 
substrati nutritivi cellulari al fine di formare ATP. Le sostanze utilizzate sono carboidrati, acidi 
grassi e proteine. Per attività muscolari protratte per tempi lunghi la quota di gran lunga più elevata 
di energia viene ricavata dai grassi (Fig.2.1). 
La fatica acuta può insorgere nelle attività fisiche di potenza di breve durata quando le funzioni del 
muscolo scheletrico sono sollecitate in modo massimale. In tal caso il muscolo scheletrico utilizza 
principalmente un metabolismo alattacido che fornisce ATP attraverso la sintesi di fosfocreatina. In 
queste attività, in tempi brevi, deve essere espressa una notevole forza e quindi risultano essere 
importanti anche l’entità della massa muscolare, le unità motorie veloci, la capacità del sistema 
nervoso di reclutare il numero più elevato possibile di unità motorie. Quindi, in questa condizione, 
la causa principale d’ insorgenza della fatica è la deplezione di fosfocreatina. 
Nelle attività di media durata (20-45 secondi) il metabolismo è di tipo anaerobico alattacido con 
attivazione della via glicolitica e accumulo di acido lattico nei tessuti. L’aumento della 
concentrazione di ioni H
+
 interferisce con i meccanismi contrattili e la produzione di energia. 
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Durante questo tipo di attività, la fatica è causata da meccanismi d’iperammonemia e di tipo 
elettrolitico.  
Infine, nell’ attività di lunga durata (superiori a 4-5 minuti) viene utilizzato il metabolismo aerobico 
mediante attivazione del ciclo di Krebs e della catena respiratoria mitocondriale. Le cause 
dell’insorgenza della fatica in questo tipo di attività sono l’esaurimento delle scorte di glicogeno 
muscolare, l’ipoglicemia, un aumento del rapporto aminoacidi aromatici/ramificati, le perdite 
idrosaline, le variazioni di pH (Iaia FM et al., 2009).  
Nelle malattie muscolari strutturali e metaboliche, per un alterato funzionamento delle strutture 
deputate alla produzione di energia, il muscolo ha una ridotta capacità di resistere agli sforzi 
sperimentando una precoce esauribilità muscolare sia centrale che periferica. La diminuizione 
dell’attivazione centrale appare comunque correlata al livello di sperimentazione della fatica nei 
pazienti con malattia neuromuscolare aggravando in questi pazienti la debolezza. Tuttavia le cause 
responsabili di tale fenomeno vanno ancora chiarite (Schillings et al., 2007). 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.1. Rappresentazione schematica delle vie metaboliche deputate alla produzione di ATP nel muscolo. 
 
 22 
2.3. Reazioni biochimiche del metabolismo muscolare 
 
Ogni processo metabolico è importante nel soddisfare le richieste cellulari di energia a vari punti e 
varie intensità di esercizio. 
Nel citoplasma l’ATP si mantiene in equilibrio chimico con la PCr, composto ad alta energia, 
attraverso la reazione catalizzata dall’enzima creatin-kinasi. 
Per mezzo della reazione di equilibrio della CK (PCr+ADP+H
+ ←
→ ATP+Cr), l’idrolisi della PCr 
con il trasferimento del fosforo all’ADP durante l’esercizio fornisce una rapida sorgente di energia e 
tampona le concentrazioni di ATP a livelli assai vicini di quelli riscontrabili nella fibra muscolare a 
riposo (Sahlin, 1986). 
Questa reazione limita gli incrementi della concentrazione di ADP quando il fabbisogno energetico 
supera la velocità di sintesi di ATP. 
E’ solo dopo che le concentrazioni di PCr sono quasi completamente esaurite che una proporzione 
significativa di energia per la contrazione viene fornita dall’idrolisi netta dell’ATP endogeno 
(Meyer et al., 1996). 
La reazione catalizzata dall’enzima adenilato-kinasi (2ADP ←→ ATP + AMP [adenosin-
monofosfato]) aiuta anch’essa a mantenere bassa la concentrazione di ADP, quando la PCr è 
esaurita. 
La glicolisi anaerobia coinvolge una serie di reazioni enzimatiche che si verificano nel citoplasma 
permettendo la rapida formazione di ATP con concomitante produzione di acido lattico e 
decremento del pH intracellulare della fibra muscolare utilizzando il glicogeno muscolare e il 
glucosio proveniente dal torrente ematico. 
Come detto, nel processo glicolitico anaerobio il prodotto terminale è l’acido lattico, un composto 
che si mantiene in equilibrio con l’acido piruvico, grazie alla reazione catalizzata dall’enzima lattico 
deidrogenasi. 
Nel muscolo l’acido lattico si produce prevalentemente nel corso di prolungata contrazione e il suo 
accumulo nel liquido interstiziale e nel sangue provoca il senso della fatica muscolare. Nella fase di 
riposo l’acido lattico del sangue è preso dal fegato che lo ritrasforma in acido piruvico e lo utilizza 
per sintetizzare glucosio. 
Nelle cellule degli organismi aerobi l’acido piruvico formato nella glicolisi anaerobia attraversa la 
membrana mitocondriale e nella matrice un sistema multienzimatico lo decarbossila 
ossidativamente ad acetil-CoA, prodotto terminale che deriva dal catabolismo, oltre che glucidico, 
di tutte le molecole utilizzate dalla fibra muscolare, quindi anche acidi grassi e amminoacidi. 
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L’acetil-CoA viene ulteriormente ossidato in un processo ciclico, che avviene nel mitocondrio, nel 
quale si condensa con un appropriato accettore e il prodotto formato subisce una serie di reazioni 
nelle quali gli elettroni vengono trasportati ai sistemi che generano acqua e ATP, due atomi di 
carbonio vengono perduti come CO2 e viene rigenerata la molecola dell’accettore. Questo ciclo di 
reazioni prende il nome di ciclo degli acidi tricarbossilici o ciclo di Krebs. 
Una molecola di acetil-CoA (2 atomi di carbonio) entra nel ciclo di Krebs condensandosi con una di 
ossalacetato, che viene rigenerata alla fine del ciclo. 
Gli ioni H+ prodotti nel ciclo di Krebs vengono convogliati, nella membrana interna del 
mitocondrio, all’ossigeno per la formazione d’acqua attraverso una serie di sistemi ossidoriduttivi 
allineati secondo un potenziale crescente.  
I vari sistemi ossidoriduttivi costituiscono una vera e propria catena di complessi ossidoriduttivi, 
che va sotto il nome di “catena respiratoria”, i cui anelli sono costituiti da flavoproteine, coenzima 
Q e vari citocromi. 
Al termine di una complessa serie di reazioni, che comporta il trasferimento di elettroni all’ossigeno 
molecolare, si arriva alla formazione di tre molecole di ATP con relativa scomparsa di tre molecole 
di fosfato inorganico: questo avviene perché nella catena respiratoria vi sono tre punti nei quali la 
caduta di potenziale del sistema redox è sufficiente a generare una molecola di ATP per 
fosforilazione diretta dell’ADP da parte del fosforo inorganico. 
Per questo processo di formazione di legami ad alto contenuto energetico si è coniato il termine di 
“fosforilazione ossidativa”. 
La fosforilazione ossidativa è la più importante fonte di ATP per la cellula in termini di resa 
energetica: è dimostrato, infatti, come con la glicolisi anaerobia si ottengano due molecole di ATP 
per ogni molecola di glucosio mentre, ossidando completamente una molecola di glucosio, si 
ottengono 36 molecole di ATP. 
Queste tre vie metaboliche non sono equamente rappresentate in tutte le fibre muscolari: grazie a 
particolari colorazioni istochimiche si differenziano fibre con maggior contenuto di mitocondri e, di 
conseguenza, un livello più alto di ossidoreduttasi, ma bassi livelli di transferasi e idrolisi, e fibre 
con un profilo esattamente opposto.  
Le prime sono fibre muscolari che ricavano la loro energia essenzialmente dalla fosforilazione 
ossidativa, e sono dette fibre Tipo I (o fibre lente); le seconde hanno nella glicolisi anaerobia la 
principale via di produzione di ATP, e sono dette fibre Tipo II (o fibre veloci). 
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2.4. Metabolismo muscolare in eta’ evolutiva 
 
“Bambini e adolescenti non sono adulti in miniatura”. Questa affermazione contenuta nell’articolo 
di Boisseau e Delamarche (2000) è esplicativa della complessità del metabolismo muscolare in età 
evolutiva anche perché gli studi a riguardo sono limitati dalle implicazioni etiche legate proprio 
all’età evolutiva. Le risposte metaboliche all’esercizio muscolare nei bambini e negli adolescenti 
dipendono dalle variazioni ormonali legate alla crescita, da fattori neuromuscolari e da una migliore 
coordinazione motoria (Van Praagh, 2007). Ormoni quali l’ormone della crescita, il fattore di 
crescita insulinico, gli ormoni sessuali regolano direttamente o indirettamente i processi metabolici 
durante il riposo o l’esercizio muscolare. L’azione sinergica dell’ormone della crescita e degli 
steroidi gonadici promuove lo spurt di crescita puberale, in particolare a livello osseo e muscolare, 
contribuendo agli aspetti specifici della regolazione metabolica durante l’esercizio in bambini e 
adolescenti. La maturazione di patterns di fibre muscolari scheletriche  potrebbe spiegare i 
cambiamenti correlati alla crescita nella risposta metabolica durante un esercizio ad alta intensità. 
Durante il periodo prenatale la crescita muscolare è prevalentemente di tipo iperplasico a differenza 
del periodo post-natale in cui si assiste a crescita muscolare di tipo ipertrofico. Alcuni Autori 
(Colling-Saltin 1978; Elder ed Kakukas 1993) hanno dimostrato che lo sviluppo embriologico delle 
fibre muscolari scheletriche nell’uomo è correlato alla differenzazione delle fibre immature (IIc) dal 
terzo mese di gestazione in poi. Lo sviluppo delle fibre veloci  tipo IIb aumenta progressivamente 
durante la gravidanza,  nello stesso tempo compaiono le fibre tipo IIa e le fibre lente tipo I. Questo 
sviluppo continua durante i primi anni di vita e si completa intorno ai 2-3 anni di età. Nel periodo 
prepuberale <10% di fibre rimane immaturo. Non vi sono differenze fra bambini e adolescenti e 
adulti nelle componenti delle fibre muscolari tuttavia vi sono differenze età-correlate nella 
distribuzione delle fibre stesse. Infatti, i bambini hanno una più alta proporzione di fibre lente tipo I 
rispetto agli adulti e nelle contrazioni massimali volontarie la resistenza alla fatica nei diversi 
individui dipende dalla composizione del tipo di fibre. Durante un esercizio intermittente ad alta 
intensità una maggiore composizione in fibre muscolari tipo II causerebbe una più grande fatica 
muscolare, dovuta all’incapacità di tali fibre di mantenere un’alta quota di risintesi di ATP. Questo 
risulterebbe da una rapida deplezione dei depositi PCr delle fibre tipo II ed da un’insufficiente 
attività glicogenolitica per compensare la ridotta produzione di ATP. 
I bambini avrebbero una maggiore percentuale rispetto agli adulti di fibre di tipo I a minor 
faticabilità: 54% di fibre tipo I a 6-10 anni di età, 47% a 10-15 anni di età, 42% a 15-20 anni. 
Quindi la più bassa percentuale di fibre tipo II spiegherebbe la minor faticabilità nei bambini (Ratel 
et al., 2006; Fitts et al., 1996; Dipla et al., 2009; Harber et al. 2008).  
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Studi precedenti hanno inoltre dimostrato che i bambini hanno più bassa attività glicolitica degli 
adulti. La maggior resistenza alla fatica dei bambini appare dovuta alla minore attività glicolitica. 
Durante l’esercizio nei bambini vi è una minor massa muscolare coinvolta e il lattato e l’H+ intra ed 
extracellulari sono ridotti. Inoltre il ciclo degli acidi tricarbossilici è più attivo della glicolisi nei 
bambini  rispetto agli adulti. Infatti, i bambini sono meno capaci rispetto agli adulti di recuperare la 
rifosforilazione dell’ATP dalla via metabolica anaerobia durante l’esercizio ad alta intensità. Questa 
minor capacità glicolitica e anaerobia durante l’esercizio ad alta intensità potrebbe esser correlata al 
contenuto di glicogeno ed ad una minor attività degli enzimi lattato deidrogenasi (LDH) e 
fosfofruttochinasi-1 (PFK), quindi ad un diverso metabolismo muscolare rispetto agli adulti  e non 
alla diversa distribuzione di fibre muscolari (Boisseau et al., 2000). 
Inoltre Colling-Saltin riporta che i livelli di ATP nel feto sono molto bassi e che aumentano dopo la 
nascita così come la PCr che aumenta progressivamente durante il primo anno di vita. Anche i 
depositi di ATP e PCr non sono differenti fra bambini/adolescenti e adulti e le concentrazioni di 
ATP e PCr a riposo sono confrontabili fra bambini e adulti, mentre i depositi di glicogeno nel fegato 
sono minori nei bambini rispetto agli adulti. I bambini sarebbero meno capaci degli adulti di usare 
la via aerobica. Essi, infatti, hanno una più bassa capacità aerobica e glicolitica per supplire ATP 
durante esercizio ad alta intensità e questo sarebbe correlato ad un differente metabolismo 
muscolare e non alla distribuzione di fibre. Questa immaturità della capacità glicolitica potrebbe 
essere spiegata da una più bassa attività degli enzimi anaerobici quali lattato deidrogenasi, 
fosofofruttochinasi oltre che dal contenuto di glicogeno. A riposo non vi sono differenze di pH tra 
bambini e adulti nel muscolo. Un breve esercizio elicita un graduale incremento nei livelli 
massimali di lattato di muscolo e plasma, correlato alla maturazione puberale. Lo spurt di crescita 
puberale induce aumenti della massa ossea che contribuiscono alla capacità di stoccaggio dei 
bicarbonati. L’aumento di questa capacità tampone spiega l’abilità degli adolescenti di sostenere 
bassi livelli di pH nel muscolo e nel sangue durate esercizio intenso. Bambini e adolescenti anche 
durante la fase di recupero dopo esercizio intenso mostrano più bassi livelli di lattato e H
+ 
 degli 
adulti. I bambini hanno un tempo di recupero più veloce rispetto agli adulti dopo esercizio ad alta 
intensità il quale può essere ripetuto dopo un intervallo più breve rispetto agli adulti.  
Sono inoltre capaci di ripetere più facilmente un esercizio estenuante dopo brevi periodi di riposo 
senza eccessiva fatica. Le differenze di età sono evidenti soprattutto dopo esercizio ad alta intensità 
in fase di recupero per la risintesi di metaboliti energetici quali PCr, metaboliti H
+
, Lattato, come 
precedentemente descritto. Negli adulti che utilizzano la via glicolitica, l’accumulo di lattato e la 
contemporanea riduzione di pH inducono la fatica muscolare e sono in parte associati ad 
un’attenuata produzione di ATP. La migliore capacità dei bambini a rilasciare lattato potrebbe 
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preservare la funzione muscolare e lo sviluppo della fatica muscolare durante esercizio fisico ad alta 
intensità, come dimostrato da studi di spettroscopia al fosforo 31 (Ratel et al., 2008). Nei bambini vi 
è inoltre un maggiore gradiente pressorio di rilascio di  H
+ 
 tra componente intra ed extracellulare e 
la produzione di H
+ 
 è comunque minore nei bambini rispetto agli adulti (Ratel et al., 2006, Barker 
et al. 2008).   
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CAPITOLO 3 
 
RISONANZA MAGNETICA MUSCOLARE E SPETTROSCOPIA AL 
FOSFORO 31 
 
 
3.1. Risonanza Magnetica Muscolare 
 
3.1.1. Generalità 
La Risonanza Magnetica Nucleare è un’importante tecnica  utilizzata per produrre immagini di 
sezioni corporee ad elevata risoluzione anatomica e di grande interesse biofisico.  
La tecnica non fa uso di radiazioni ionizzanti ma solamente di campi magnetici e di onde a 
radiofrequenza (RF) e consente di variare l’orientamento  dei piani di sezione e di utilizzare mezzi 
di contrasto per meglio definire la caratterizzazione tessutale.  
Alcuni nuclei atomici, introdotti nel contesto di un campo magnetico uniforme, si rivelano capaci di 
assorbire energia elettromagnetica apportata dall’esterno allorquando questa assume valore 
opportuno. Il valore di risonanza è definito dal tipo di nucleo in considerazione e dall’intensità del 
campo magnetico, ma risiede sempre nel campo di radiofrequenze. Caratteristica peculiare del 
fenomeno è che, a seconda delle modalità con le quali si succedono gli impulsi elettromagnetici e 
della loro durata (cosiddetta sequenza), il segnale emesso all’atto del rilassamento dei nuclei recherà 
traccia diversa della densità protonica, del T2  e del T1, e quindi rifletterà proprietà biofisiche 
diverse dei tessuti occupanti il singolo voxel (volume corporeo unitario).  
Su questa base è generabile un contrasto mirato e non unidirezionale tra i diversi tessuti biologici, 
differenziando tra molecole più o meno visibili (grassi e acqua) e molecole “invisibili” (calcio, 
proteine, macromolecole membrane cellulari).  
La successiva formazione dell’immagine tomografica a RM avviene secondo un complesso 
processo in cui, in modo semplificato, si riconoscono una fase di acquisizione ed una di 
ricostruzione del segnale. La fase di acquisizione richiede l’eccitazione selettiva di uno strato 
corporeo e la successiva codifica spaziale, per righe e per colonne, dei suoi singoli voxel. In tal 
modo il segnale globale di rilassamento proveniente dall’intero strato reca informazioni sui punti 
dello spazio dai quali provengono le sue componenti additive. Nella successiva fase di ricostruzione 
il segnale sarà scomposto nelle singole componenti individuando quanto di pertinenza di ciascun 
voxel.  
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Tali processi sono ottenuti mediante l’applicazione, in tempi opportuni, di gradienti di campo 
magnetico: al campo magnetico esterno sono sovrapposti deboli campi additivi che rendono 
controllatamente diversa da punto a punto l’intensità del campo totale e modificano 
conseguentemente la fase e la frequenza della processazione. 
 Le sequenze di impulsi, poi, determinano la dipendenza dell’immagine dai suoi parametri biofisici 
e consentono di creare un opportuno contrasto fra strutture tissutali diverse e in alcune situazioni di 
caratterizzarne la natura. La sequenza spin-echo utilizza impulsi a 90° e a 180° per eliminare gli 
effetti delle disomogeneità spaziali del campo magnetico principale. La sequenza inversion-
recovery consente di ottenere immagini fortemente T1-pesate. Le sequenze veloci consentono 
l’acquisizione dell’immagine in tempi di qualche secondo: lo stato di apnea del paziente consente di 
eliminare gli artefatti legati al movimento respiratorio.  
Altro fattore importante nell’impiego clinico è l’uso del mezzo di contrasto che consente: 
l’individuazione di lesioni altrimenti non dimostrabili, la valutazione delle lesioni focali, lo studio 
di fenomeni dinamici fisiologici e patologici. Vengono quindi usate sostanze magnetiche e 
paramagnetiche che agiscono indirettamente sull’immagine modificando i tempi di rilassamento 
dell’H1 .  
Inoltre, l’associazione di una tecnica complementare quale la Spettroscopia topica consente di 
determinare, in volumi corporei “mirati” sotto guida dell’immagine, i gruppi chimici o le molecole 
nelle quali sono contenuti alcuni nuclei atomici di interesse biologico ( ad es.: P
31
 , H
1
 , C
13
 , Na
23
 , 
F
19
 ). Questa tecnica, richiedente campi magnetici di elevata intensità (1,5-2 Tesla) ed estremamente 
omogenei, consente di determinare in piccoli volumi corporei definiti sulla base di una preacquisita 
immagine a RM, le molecole e i gruppi chimici nei quali è contenuta una data specie nucleare. 
Tutto ciò consentirebbe una caratterizzazione tissutale su base metabolico-funzionale (Cittadini, 
1995). 
 
3.1.2. Studi di Risonanza Magnetica Muscolare 
Fino a circa un decennio fa l’uso della Risonanza Magnetica (RM) Muscolare è stato riservato quasi 
esclusivamente ad adulti affetti da miopatie congenite e/o infiammatorie ( Fleckenstein et al, 1996; 
Adams et al, 1995): con l’eccezione di pochi studi sulla Distrofia Muscolare di Duchenne (Nagao et 
al, 1991; Lamminen et al, 1990; Liu et al, 1993; de Visser et al, 1996), sono stati riportati soltanto 
casi individuali o piccole serie di pazienti con altre distrofie muscolari (Flannigan et al, 2000; 
Topaloglu et al, 1997; Lodi et al, 1999; Liu et al, 1992). Attualmente per questo tipo di patologia la 
diagnosi di certezza di Duchenne richiede l’esame bioptico e l’analisi genetico-molecolare 
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(Muntoni, Neurology, 2001). Per tale motivo i pazienti affetti da sospetta distrofinopatia non sono 
sottoposti routinariamente a Risonanza Magnetica Muscolare. 
Il ruolo della RM in queste condizioni è stato limitato dai lunghi tempi di esecuzione dell’esame, 
fattore che spesso rende tale metodica inadatta a pazienti in età pediatrica.  
Negli studi precedenti di RM muscolare veniva seguito solitamente il protocollo per gli adulti, 
comprendente sequenze T1-weighted (T1W), T2-weighted (T2W) (Murphy et al, 1986) e Short 
Time Inversion Recovery (STIR) (Beese et al, 1993). 
Nel 1998 Mercuri e collaboratori iniziarono un programma di imaging usando il protocollo RM per 
gli adulti in 10 pazienti pediatrici (età 9-16 anni) pienamente collaboranti, affetti da varie forme di 
distrofia muscolare. 
Il protocollo comprendeva immagini trasverse e coronali T1W, T2W e sequenze STIR ottenute a 
livello di braccia e gambe, con una durata dell’esame di circa 90 minuti. 
I risultati di questo studio pilota mostravano che le sequenze T1 individuavano in modo affidabile 
sia le riduzioni della massa muscolare che dei segnali abnormi all’interno del muscolo, come il 
segnale aumentato osservato nei pazienti in cui il tessuto muscolare veniva sostituito da tessuto 
adiposo.  
Le sequenze T2W e STIR, estremamente utili per lo studio in RM di pazienti affetti da miopatie 
infiammatorie, non aggiungevano, invece, ulteriori informazioni di rilievo in questi pazienti. 
Il pattern di interessamento dei vari muscoli si apprezzava più facilmente con le sezioni trasverse 
piuttosto che con le coronali. 
Sebbene lo studio comprendesse l’osservazione sia degli arti superiori che degli arti inferiori per 
stabilire l’estensione dell’interessamento muscolare, l’esame dei soli arti inferiori, solitamente, 
forniva informazioni sufficienti per identificare i pattern selettivi di coinvolgimento muscolare. 
L’attuale protocollo pediatrico dell’Hammersmith Hospital include adesso sequenze traverse T1W 
spin echo (TR=720, TE=20, FOV=25 cm, matrix=256x256, slice thickness=5mm) con un sistema 
1.0-Tesla Picker HPQ . 
Due sono le regioni sottoposte ad esame, una comprendente bacino e cosce, l’altra rappresentata dai 
polpacci (Figg.3.1 e 3.2). 
Per ogni regione sono eseguite 10 scansioni, con un intervallo variabile dai 20 ai 50 mm a seconda 
delle dimensioni del bambino. Il tempo totale di esame risulta inferiore ai 30 minuti, cosicché 
risulta possibile sottoporre agevolmente ad RM muscolare bambini di età maggiore di 4 anni, senza 
alcun bisogno di sedazione né di anestesia generale (Mercuri, Pichiecchio et al, 2002). 
In base al grado di degenerazione del tessuto, ogni gruppo muscolare viene inquadrato in un 
determinato “stadio”: 
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- Stadio 0: aspetto normale 
- Stadio 1: aspetto tarmato precoce con piccole aree sparse di densità aumentata nelle sequenze T1 
di RM 
- Stadio 2a: aspetto tarmato avanzato, con numerose aree seperate di densità aumentata con inizio di 
confluenza delle lesioni. Tale aspetto comprende meno del 30% del volume del singolo muscolo 
- Stadio 2b: aspetto tarmato avanzato con numerose aree separate di densità aumentata con inizio di 
confluenza di lesioni. Tale aspetto comprende il 30-60% del volume del singolo muscolo 
- Stadio 3: aspetto “washed-out”, sfuocato, dovuto alle aree confluenti di densità aumentata con 
tessuto muscolare ancora presente alla periferia. 
- Stadio 4: aspetto terminale, muscolo sostituito da tessuto connettivo e adiposo, a densità maggiore, 
con solamente un orletto di fascia e strutture neurovascolari distinguibili 
Comunque, nonostante questo sistema di classificazione, ciò che è importante nell’identificazione 
di un pattern di coinvolgimento muscolare, è la Gestalt fornita dall’immagine: i punteggi assegnati 
ai singoli gruppi muscolari rispecchiano i gradi diversi di interessamento di ciascuno di loro da 
parte del processo patologico in una visione di insieme (Fig.4.3) (Jungbluth, Davis et al.,2004; 
Mercuri, Cini et al.,2002).  
I risultati ottenuti suggeriscono che questo protocollo pediatrico breve può sostituire la TC per 
l’assessment di routine dei disordini neuromuscolari per vari motivi. Innanzitutto la RM rispetto alla 
TC non comporta l’esposizione del paziente a radiazioni ionizzanti. Inoltre, precedenti studi 
comparativi utilizzanti sia la TC che la RM hanno dimostrato che le immagini T1W di risonanza 
hanno una sensibilità maggiore rispetto alla TC (Ozsarlak et al, 2001; Schedel et al, 1992) 
nell’identificare la sostituzione di tessuto muscolare da parte di quello adiposo. 
Un altro vantaggio per preferire la RM è la pronta disponibilità di immagini multiplanari: questo è 
importante in bambini affetti da patologie muscolari, poiché essi presentano frequentemente 
retrazioni severe e i loro arti non possono essere facilmente collocati nelle posizioni convenzionali. 
Sebbene questo protocollo pediatrico sia limitato allo studio delle gambe, si ottengono molte fette 
sia dalla regione delle cosce che da quelle dei polpacci. Nell’esperienza degli Autori, nell’ambito 
dei disordini neuromuscolari la presenza e la severità del coinvolgimento muscolare non può essere 
sempre pienamente valutata da una singola scansione, poiché questo può portare ad una 
interpretazione errata del pattern in esame. 
Uno svantaggio della RM, come è noto, è il costo elevato.  
L’identificazione di pattern specifici di coinvolgimento muscolare, comunque, può aiutare nel 
mirare le indagini biochimiche e genetiche più appropriate e, in questo modo, limitando il numero 
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complessivo di esami di laboratorio, si ridurrebbe la spesa totale (Jungbluth, Sewry et al. 2004; 
Mercuri, Bushby et al., 2005). 
In futuro, inoltre, utilizzando protocolli più specifici, si potrebbe ottenere dalla RM un importante 
aiuto per capire la fisiopatologia dei meccanismi alla base del danno muscolare. Ad esempio, 
utilizzando le sequenze STIR, che rimuovono il segnale originato dal tessuto adiposo, potrebbero 
evidenziarsi patologie a carico di muscoli che appaiono normali in sequenze T1 o chiarire la natura 
di anomalie di segnale in differenti malattie muscolari dovute a differenti difetti genetici e proteici. 
Altra possibile applicazione potrebbe ottenersi dallo studio di malattie progressive, non solo con 
informazioni relative allo stato e alla progressione della malattia, ma anche circa la storia naturale 
delle condizioni studiate (Mercuri E et al.2007). Inoltre, oltre al ruolo, attuale, di ausilio diagnostico 
d’importanza crescente nell’ambito delle patologie neuromuscolari, si segnala come già oggi si 
utilizza la MRI per monitorare, nei modelli animali sottoposti a terapia genica, se a un 
miglioramento funzionale, in seguito all’intervento terapeutico, si affianchi anche una riparazione 
dei ventri muscolari colpiti dal processo di sostituzione patologica. I primi risultati sembrano 
incoraggianti (Walter et al, 2005).  
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Figura 3.1. Immagine RM muscolare a livello di coscia su un soggetto sano applicando il protocollo Hammersmith (in 
alto). 
Legenda topografica della muscolatura: 1) retto, 2) vasto intermedio, 3) vasto mediale, 4) vasto laterale, 5) capo breve 
del bicipite, 6) sartorio, 7) gracile, 8) adduttore magno, 9) semimembranoso, 10) semitendinoso, 11) capolungo del 
bicipite 
 
 
Figura 3.2. Immagine RM muscolare a livello di gamba su un soggetto sano applicando il protocollo Hammrsmith (in 
alto). 
Legenda topografica della muscolatura: 1) tibiale anteriore, 2) estensore lungo delle dita, 3) peronei, 4) tibiale 
posteriore, 5) popliteo, 6) soleo, 7) gemello mediale, 8) gemello laterale 
 
 
 33 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.3 Immagini di Risonanza Magnetica Muscolare nei due pazienti affetti da Disferlinopatia . 
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3.2. Spettroscopia al Fosforo 31 
 
3.2.1 Generalità 
La Risonanza Magnetica Spettroscopica con Fosforo-31 è una tecnica che è stata messa a punto per 
acquisire informazioni biochimiche in vivo da un definito volume di tessuto, consentendo di 
determinare le concentrazioni di sostanze biologicamente rilevanti. 
Differenti tipi di magnete sono stati usati per studiare il muscolo umano, in base all’area anatomica 
interessata. L’intensità del campo magnetico varia grandemente da studio a studio (da 1 a 4,7 
Tesla), con una definizione spettrale che è migliore quando si usa un campo magnetico ad alta 
intensità. Il muscolo esaminato è in genere posizionato al centro del magnete, in una posizione fissa 
ed una bobina superficiale è posta vicino all’area di interesse ed usata contemporaneamente come 
trasmettitore di RF e come ricevitore. La dimensione della bobina e la posizione, così come le 
condizioni di impulso, dipendono da localizzazione e volume del muscolo investigato. La RMS P-
31 registra i segnali dai composti ad alta energia del fosfato che sono centrali nel metabolismo 
energetico in vivo della fibra muscolare. 
Il muscolo è, per molte caratteristiche intrinseche, un tessuto ideale per gli studi di spettroscopia 
perché può essere indagato sia in condizioni di riposo, che sotto stress (esercizio fisico) all’interno 
del magnete (Mattei et al, 2002 e 2004).  
 
 
Figura 3.4. Spettro di 31 P-MRS di muscolo a riposo in un soggetto sano. Si distinguono i picchi del Fosfato 
inorganico (Pi), della Fosfocreatina (PCr) e la posizione dei tre atomi di fosfato dell’adenosin trifosfato marcati come 
α,β e γ. Si può anche riconoscere il segnale dei Fosfomonoesteri (PME) e Fosfodiesteri (PDE). 
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La tecnica della 31 P-MRS permette di misurare sette risonanze: fosforo inorganico (Pi), 
fosfocreatina (PCr), α β γ ATP, fosfomonoesteri (PME) e fosfodiesteri (PDE) (Fig. 3.4). 
I picchi spettrali si distinguono in base alle loro configurazioni molecolari, ai rispettivi pattern di 
spin-spin coupling e sono identificati dalla distanza spettrale (chemical shift) nel dominio della 
frequenza, espresso in parti per milione (ppm) della forza del campo. 
Le intensità dei picchi (o aree) sono proporzionali al numero di nuclei appartenenti alla molecola 
corrispondente presenti entro il volume di tessuto oggetto di studio. 
Questa bobina, tipicamente collocata sopra o sotto il muscolo di interesse, riceve un segnale da un 
volume di tessuto pari a un disco con un diametro uguale a quello della bobina e profondità uguale 
al raggio della stessa. 
Date le varie dimensioni possibili delle bobine di superficie, il volume può essere nell’ordine di 
decine di centimetri cubi e la forza di segnale proveniente dal tessuto è tanto più grande, quanto 
questo è più vicino alla bobina stessa. 
Perciò, lo spettro rappresenta una media dello stato energetico di tutte le concentrazioni relative 
all’ATP, uno standard interno ritenuto rimanere costante ad un valore di circa 8,2 mM nel muscolo 
normale (Harris et al, 1974; Arnold et al, 1984). 
La relativa semplicità dello spettro al fosforo 31 origina dal fatto che non tutti i composti contenenti 
fosforo presenti nel muscolo umano vivente producono picchi spettrali visibili. 
Per dare origine a risonanze distinte i composti devono essere presenti in concentrazioni nel range 
delle millimoli ed essere mobili. 
Di conseguenza, la maggior parte del segnale origina dai fosfati presenti nel citosol, piuttosto che da 
quelli situati nel compartimento mitocondriale. Inoltre, i fosfolipidi di membrana e la maggior parte 
dell’ADP non sono spettroscopicamente misurabili. 
La concentrazione dell’ADP “libero” e metabolicamente attivo, comunque, può essere estrapolata 
dall’equazione del CK, sapendo che Kck=1.66x10
9
M e che la creatina totale (data dalla somma della 
PCr e della creatina libera) rimane costante a 42.5 mM (Arnold et al, 1984), cosicché 
[ADP]=([ATP] [Cr])/ ([PCr] [H
+
] Kck). 
Il chemical shift del Pi dalla PCr (σ, espresso in parti per milione, p.p.m.), fornisce chiare 
informazioni sul pH muscolare (Bore et al, 1982). 
La 31 P-MRS è l’unico metodo non invasivo per la misurazione del pH muscolare intracellulare in 
vivo (Gadian et al, 1981), calcolato con la seguente formula: 
pHi = 6.77 + log [σ-3.27/5.69- σ] 
L’acquisizione di spettri di 31 P-MRS è metodica diventata pressoché di routine e spettri di buona 
qualità possono essere ottenuti in pochi minuti.  
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Il tempo di risoluzione, dell’ordine dei secondi, permette valutazioni dettagliate dei processi 
dinamici relativi al metabolismo energetico durante l’esercizio e la fase di recupero. 
Gli spettri 31P-MRS ottenuti durante l’esercizio mostrano che la concentrazione di ATP rimane 
stabile, mentre quella della PCr si riduce e quella del Pi prodotto dall’idrolisi dell’ATP è 
stechiometricamente aumentata. Inizialmente con l’esercizio aumenta anche la quota di ADP 
citosolico libero calcolato. L’entità di grandezza di questi cambiamenti corrisponde al pattern e 
all’estensione del lavoro muscolare (Chen et al., 1999). 
Il pH intracellulare diventa acido, poiché con l’esercizio incrementale si accumula acido lattico 
nella cellula. 
C’è una grande variabilità nella variazione del valore di pH e della concentrazione dei metaboliti 
durante l’esercizio a causa dell’influenza di vari fattori fisiologici quali flusso glicolitico, sintesi 
ossidativa di ATP, flusso ematico, tipo di fibra muscolare. 
Durante il recupero dall’esercizio, la glicolisi cessa ma la fosforilazione ossidativa mitocondriale 
continua ad una velocità accelerata di recupero delle riserve del fosfato utilizzato durante 
l’esercizio. Così, durante il recupero, la PCr aumenta gradualmente, il Pi e l’ADP diminuiscono, ed 
il pH ritorna al suo livello di riposo.  
Gli studi di RMS con fosforo delle riserve di recupero di ciascuno di questi metaboliti offrono 
preziose informazioni quantitative circa la funzione mitocondriale. A causa della complessità 
implicata nell’analisi dei dati ottenuti durante l’esercizio in relazione al lavoro eseguito, è più facile 
e più pratico valutare i dati dal recupero dopo l’esercizio quando il lavoro ed il consumo di ATP  
associati sono stati interrotti. 
Infatti, quando la concentrazione muscolare si ferma, la velocità del turnover dell’ATP si riduce 
immediatamente e la sintesi di ATP ottenuta attraverso la fosforilazione ossidativa continua a 
ricostruire i depositi di fosfati ad alta energia, riportandoli ai livelli pre-esercizio. 
Gli indici comunemente valutati per quantificare questo processo di recupero sono il tempo di 
recupero della PCr (PCr recovery) e le velocità della capacità mitocondriale (rates of mitochondrial 
capacity): il primo è il parametro più utilizzato nella nostra esperienza personale e, pertanto, sarà 
oggetto di ulteriore approfondimento. 
 
 
3.2.2 Il recupero della PCr 
Il tempo caratteristico del recupero della PCr dopo l’esercizio riflette precisamente la velocità di 
sintesi mitocondriale di ATP (Arnold et al, 1984; Argov et al, 1987; Taylor et al, 1997). 
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La dipendenza totale della resintesi della PCr dalla fosforilazione ossidativa è stata dimostrata 
nell’essere umano durante il recupero da esercizio in condizioni di ischemia, in occasione delle 
quali tale recupero non ha luogo (Quistorff et al, 1990; Kemp et al, 1994). Poiché durante la fase di 
recupero non fa alcun lavoro, la velocità assoluta di resintesi di PCr è una stima della velocità di 
sintesi ossidativa di ATP, meno una piccola quota basale di turnover dell’ATP (Kemp et al, 1993; 
Kemp et al, 1994). 
La risintesi di PCr è direttamente visibile uno spettro di recupero ed è tipicamente quantificata come 
il tempo richiesto a colmare metà della differenza della concentrazione di PCr tra la fine 
dell’esercizio ed il riposo (PCr t ½). 
Nel calcolare il tempo di recupero nel nostro lavoro abbiamo tenuto conto del τ (tau), che 
rappresenta il tempo caratteristico della funzione monoesponenziale, legata al t ½  secondo la 
formula  
t ½ = τ In 2. 
Il recupero della PCr è l’indice della fosforilazione ossidativa usato più comunemente. 
La resintesi di PCr genera protoni durante il recupero, in accordo con la reazione della CK: questi 
protoni, come quelli prodotti durante l’esercizio, sono estrusi dalla cellula, primariamente dalla 
pompa sodio-potassio. Questi processi possono essere visti nello spettro di recupero come uno shift 
iniziale del Pi verso la PCr (indice di un incremento immediato di acidosi dovuto alla resintesi di 
PCr alla fine dell’esercizio, seguito dal suo ritorno al baseline). Secondo alcuni Autori (Rossiter et 
al., 2002), poiché le dinamiche di distribuzione del pH intramuscolare non necessariamente 
riflettono le caratteristiche temporali della componente lenta di recupero dell’Ossigeno polmonare, 
lo splitting del Pi non riflette unicamente l’attività glicolitica o ossidativa della fibra muscolare.  
 
3.2.3 Recupero pH 
I protoni continuano ad essere prodotti dopo esercizio dalla risintesi di PCr e per meccanismi 
multipli che contribuiscono al recupero del pHi. L’efflusso di protoni dal citoplasma è importante 
nel recupero del pH dopo esercizio acidificante. Il carico totale di protoni che deve esser rimosso 
dalla cellula durante il recupero, è stimato essere circa il doppio della concentrazione del lattato 
stimato a fine esercizio. L’efflusso di protoni ha almeno due componenti, una pH-dipendente ed 
un’altra pH-indipendente, così come la quantità di Pi nella fase di recupero da esercizio è dipendente 
dall’efflusso di protoni. Il recupero della PCr è più veloce negli esercizi a bassa intensità rispetto a 
quelli ad alta intensità e nei soggetti normali rispetto a soggetti con miopatia mitocondriale in cui la 
capacità di acidificazione appare ridotta o per maggiore stimolazione del sistema tampone o per 
aumento adattivo dell’efflusso di protoni (Chen et al., 2001).  
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Alcuni Autori (Ratel et al., 2008) hanno rilevato che, sottoponendo ad uno studio di risonanza 
magnetica con spettroscopia al fosforo 31 soggetti adulti e bambini durante esercizio intermittente 
ad alta intensità i muscoli flessori del braccio, non vi erano differenze di pH a fine esercizio in 
entrambi i soggetti e che la capacità ossidativa mitocondriale in età evolutiva fosse maggiore che 
negli adulti.  
 
3.2.4 La 31 P-MRS come strumento diagnostico 
La 31 P-MRS rappresenta un esame che sta assumendo un’importanza progressivamente maggiore 
nell’ambito dell’algoritmo diagnostico di numerose patologie neuromuscolari dell’età evolutiva. 
In particolare, l’utilità di questa metodica risulta particolarmente evidente nello studio di pazienti 
affetti da miopatie mitocondriali (Taylor et al, 1997; Kuhl et al, 1994) e difetti della via glicolitica 
(glicogenosi), la più studiata delle quali con la spettroscopia al fosforo è la malattia di Mc Ardle 
(deficit della miofosforilasi) (Argov et al, 1987). 
Tali patologie si manifestano principalmente con intolleranza allo sforzo e/o fatica muscolare. 
Appare opportuno ricordare come anche le distrofinopatie, disordini primitivi del muscolo 
scheletrico, pur non essendo patologie metaboliche, presentano alterazioni caratteristiche dello 
spettro alla 31 P-MRS (Lodi et al, 1999). La risonanza magnetica spettroscopica potendo registrare 
la variazioni di pH intracellulare potrebbe identificare disordini del metabolismo del glicogeno nei 
quali è bloccata la produzione di lattato durante esercizio ischemico, oppure difetti della via 
glicolitica rilevando l’accumulo di metaboliti fosfati degli zuccheri, o ancora processi distrofici 
muscolari caratterizzati talvolta dall’aumento dei metaboliti fosfolipidici  e fosfodiesteri  o ancora 
essere impiegata per lo studio della fatica muscolare anomala, delle malattie mitocondriali, delle  
miopatie endocrine, delle miopatie infiammatorie, dell’ipertermia maligna (Argov, Bank 1991; 
Argov et al., 2000). 
Più recentemente la 31 P-MRS è stata usata come strumento per la valutazione di risposta al 
trattamento farmacologico  in trials terapeutici (Matthews et al, 1993; De Stefano et al, 1995). 
Diversamente da altre tecniche diagnostiche invasive, la 31 P-MRS può essere usata per valutazioni 
ripetute nel tempo della risposta alla terapia in atto, data la sua non invasività. 
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CAPITOLO 4 
 
MALATTIE NEUROMUSCOLARI 
 
 
4.1. Introduzione  
 
Le malattie Neuromuscolari rappresentano un ampio capitolo della patologia neurologica 
arricchitosi negli ultimi anni di notevoli conoscenze sul piano biochimico e molecolare che hanno 
determinato una revisione completa della classificazione tradizionale basata su criteri clinici proprio 
utilizzando i criteri genetico/molecolari. Tali classificazioni sono soggette a continue modificazioni 
dovute ai progressi della ricerca consentendo di ampliare le conoscenze di quelle forme cliniche 
ancora poco note. Il ruolo della clinica rimane comunque indiscusso e fondamentale nel processo 
diagnostico di tali patologie. 
Nel seguente capitolo verranno descritte più dettagliatamente le malattie neuromuscolari oggetto di 
studio della presente tesi.  
  
 
4.2. Distrofia Muscolare di Duchenne 
 
4.2.1 Definizione  
La Distrofia Muscolare di Duchenne (DMD) è una patologia primitiva del muscolo scheletrico, 
geneticamente determinata, causata da mutazioni frame-shift nel gene della distrofina, proteina il 
cui locus è situato sul braccio corto del cromosoma X (Xp21). 
Gli studi immunoistochimici effettuati sui campioni bioptici dei pazienti evidenziano una quasi 
totale assenza di distrofina nel muscolo scheletrico (<3% dei valori normali) (Hoffman et al.,1988; 
Nicholson et al, 1989). 
 
4.2.2 Incidenza ed ereditarietà 
Le stime sull’incidenza della DMD oscillano intorno a 1 su 3500 neonati maschi (Emery,1991; Van 
Essen et al., 1992). 
Il tasso di mutazione risulta estremamente elevato ed è stato calcolato che un terzo dei casi 
sporadici è dovuto a nuova mutazione: questo dato è da porsi in relazione con le dimensioni 
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ragguardevoli del gene della distrofina, il quale, per tale motivo, risulta più suscettibile di altri a 
sviluppare mutazioni. 
 
4.2.3 Fenotipo clinico DMD: sintomi di esordio 
L’esordio della sintomatologia nella DMD è insidioso, per cui è difficile indicare con accuratezza 
l’esatta età di comparsa dei primi segni clinici di patologia da parte dei genitori, i quali, di solito 
non si accorgono di alcuna anomalia finchè il bambino non inizia a camminare (Dubowitz, 1995). 
In una revisione della storia clinica di 65 bambini affetti da DMD, Dubowitz ha riscontrato un 
esordio prima dei 4 anni di età nel 74% dei casi, con un picco addizionale a 5 anni dovuto, 
verosimilmente, ad una maggiore tangibilità dei problemi con l’inizio della scuola (Dubowitz, 
1960). 
I sintomi di presentazione più frequenti erano: andatura anomala (24 casi), cadute frequenti (17) e 
difficoltà nel salire i gradini (6). Altri segni precoci includevano riluttanza a camminare (3), 
apparente deterioramento del cammino in bambini con pregressa poliomielite (3), ritardo 
nell’acquisizione della deambulazione (2), floppy infant (2) e cammino sulle punte dei piedi (2). 
Laddove le anomalie del cammino non rappresentavano il segno clinico di esordio della malattia, 
queste si instauravano, comunque, ad uno stadio precoce della stessa. Di frequente i genitori 
dicevano che il figlio aveva iniziato a camminare “dondolando”, oppure “come un papero”, oppure 
“come un granchio”oppure “come un pinguino” (Dubowitz, 1960). Tale cammino anomalo si 
associa ad iperlordosi lombare e ad appoggio sulle punte. 
In termini medici si parla specificamente di andatura anserina, che è caratterizzata da ampia base di 
appoggio e che si sviluppa a causa della precoce debolezza dei glutei medio e piccolo causa, a sua 
volta, dell’incapacità da parte del bambino di sostenere il peso del corpo quando solleva una gamba. 
Per questo motivo, il bambino si inclina in direzione dell’arto di appoggio, allo scopo di mantenervi 
il centro di gravità, e così via, passo dopo passo. Questo rende conto del dondolamento e dell’ampia 
base di appoggio, resa così più stabile. 
L’ipostenia degli estensori dell’anca causa l’inclinazione in avanti della pelvi e la conseguente 
iperlordosi compensatoria che, caratteristicamente, scompare in posizione seduta. 
Questi bambini possono esser capaci di stare in piedi su una gamba sola (dopo i 3 anni di età), ma 
non arrivano mai a saltare o a correre in un modo normale (Dubowitz, 1960). 
La difficoltà a salire le scale è un segno precoce, così come la tendenza a cadere spontaneamente, 
senza che il bambino inciampi: spesso i genitori dicono che il bambino cade per un cedimento 
improvviso delle gambe. 
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Nei pazienti con DMD si instaura una difficoltà progressivamente maggiore ad alzarsi da terra, 
cambiamento posturale che il bambino esegue con la manovra di Gowers: il bambino per alzarsi da 
posizione supina prima si porta prono, poi va in appoggio su ginocchia e gomiti, quindi estende sia 
le ginocchia che i gomiti per sollevare il corpo. Dopo appoggia una mano su un ginocchio, poi 
l’altra e, facendo leva sulle mani che sposta progressivamente in senso prossimale, arriva a portarsi 
in posizione eretta (arrampicata su se stesso). 
La manovra di Gowers è caratteristica della DMD, ma non patognomonica, dal momento che è 
osservabile anche in altre malattie neuromuscolari con simile distribuzione del deficit di forza 
muscolare. 
Un altro segno clinico precoce frequente è rappresentato dall’ingrossamento di alcuni gruppi 
muscolari (pseudoipertrofia), in particolare dei tricipiti surali e, meno frequentemente, dei deltoidi. 
Talora tale pseudoipertrofia è generalizzata, nel qual caso si parla di quadro clinico del “piccolo 
Ercole”. 
L’ipostenia agli arti superiori si verifica solo in fasi più avanzate della malattia e, come nel caso di 
quella degli arti inferiori, è sempre simmetrica. 
I muscoli facciali ed extraoculari non manifestano ipostenia conclamata, anche se questa può 
comparire negli stadi avanzati di malattia. 
I riflessi tendinei presentano un pattern inusuale ma piuttosto caratteristico: quelli agli arti superiori 
ed i rotulei sono quasi costantemente aboliti, mentre sono spesso preservati gli achillei anche in fasi 
avanzate. La risposta plantare è flessoria. 
 
4.2.4 Fenotipo clinico DMD: decorso e prognosi 
La DMD è una patologia inesorabilmente progressiva nonostante che, in alcuni casi, possa mostrare 
un miglioramento apparente della situazione clinica tra il 3°-4° e il 5°-8° anno di età, dovuto alla 
crescita muscolare fisiologica che sopravanza abbondantemente, e quindi maschera, la 
degenerazione e morte delle fibre muscolari scheletriche (Ferrari, 1983). 
All’inizio del trattamento rieducativo, che in genere coincide con questa età, si assiste ad un 
miglioramento delle condizioni cliniche e delle prestazioni del soggetto, tale da far dubitare della 
diagnosi o, comunque, da indurre ad attribuire alla fisioterapia un potere nei confronti della malattia 
superiore a quello della realtà. 
La terza infanzia, la fanciullezza e l’adolescenza saranno influenzate da un rapido sviluppo dello 
scheletro con conseguente cambiamento delle leve, e tale condizione farà evidenziare la malattia sia 
nel danno primario, l’ipostenia, sia nella comparsa e/o aggravamento dei danni secondari, vale a 
dire le retrazioni, le limitazioni  e deformità articolari. 
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La malattia causa una perdita progressiva delle competenze motorie in rapporto al lavoro muscolare 
richiesto e generalmente intorno agli 8-9 anni si raggiunge l’impossibilità di salire le scale, tra i 9-
10 anni l’impossibilità di alzarsi dalla sedia e tra i 9-12 anni il bambino diviene incapace di 
camminare e rimane confinato in una sedia a rotelle. 
L’età media in cui i pazienti affetti da DMD perdono la capacità di deambulare è 9 anni e 6 mesi 
circa.  
Per definizione il fenotipo Duchenne è caratterizzato dalla perdita di deambulazione entro il 
compimento dei tredici anni di vita (Hodgson et al., 1989; Dubowitz, 1995). 
Dopo che il paziente perde la capacità di deambulare si strutturano rapidamente deformità fisse. 
Progressivamente insorgono problemi respiratori dovuti alla debolezza dei muscoli intercostali e 
degli altri muscoli che partecipano alla respirazione e alla grave scoliosi che colpisce questi 
soggetti. Spesso, infatti, la morte sopraggiunge per infezioni respiratorie o per insufficienza 
miocardica intorno ai 25 anni (Eagle et al., 2002). 
 
4.2.5 Fenotipo clinico DMD: deformità 
Finchè sono capaci di deambulare questi bambini non tendono a sviluppare deformità scheletriche. 
Possono esserci, comunque, retrazioni muscolo-tendinee precoci a livello di flessori dell’anca, 
tendini di Achille e, in grado minore, flessori del ginocchio. Appena perdono la deambulazione, i 
pazienti con Duchenne tendono a sviluppare molto rapidamente deformità fisse correlate con la loro 
postura abituale. In conseguenza del fatto di trascorrere la maggior parte del tempo in posizione 
seduta su una sedia a rotelle, costoro sviluppano retrazioni dei flessori dell’anca e delle ginocchia 
con una tendenza alla deformità del piede in equino-varo. 
C’è una tendenza anche alla retrazione dei flessori del gomito e dei pronatori dell’avambraccio. 
Un’altissima percentuale di questi bambini tendono a strutturare una scoliosi progressiva da questo 
momento in poi. Molto può essere fatto per rallentare la progressione delle retrazioni attraverso 
esercizi attivi e per prevenire sia la scoliosi, che le deformità del piede ponendo attenzione alla 
postura ed utilizzando supporti per mantenere la schiena ed i piedi in posizione ottimale. 
Col progredire della malattia alcuni pazienti mantengono il loro trofismo muscolare nonostante 
l’ipostenia progressiva, probabilmente in virtù della sostituzione del tessuto muscolare da parte di 
quello adiposo e del connettivo; altri pazienti, invece, sviluppano un’atrofia muscolare molto 
marcata.   
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4.3. Distrofia Muscolare di Becker 
 
4.3.1 Definizione  
La Distrofia Muscolare di Becker (DMB) è analoga alla Duchenne, con fenotipo e distribuzione 
dell’ipostenia simili ma di severità minore, descritta per la prima volta nel 1955 (Becker and 
Kiener, 1955).  
Entrambe le distrofie sono dovute a mutazioni o delezioni del gene della distrofina. 
 
4.3.2 Fenotipo clinico DMB 
Il quadro clinico ricalca sia nell’esordio che nel decorso quello della Distrofia Muscolare di 
Duchenne anche se la gravità è minore. 
I pazienti affetti da Distrofia Muscolare di Becker  mantengono la deambulazione autonoma, per 
definizione, oltre i 16 anni di età, e, nei casi più lievi, fino oltre i 50 anni.   
Caratteristica di questa malattia è la maggiore gravità del coinvolgimento cardiaco che, in genere, 
ma non necessariamente, rimane una manifestazione tardiva (Lazzeroni et al, 1989). 
I principali studi hanno mostrato come il coinvolgimento cardiaco nella Distrofia di Becker interessi 
sia alterazioni elettrocardigrafiche che ecocardiografiche, con una maggiore compromissione della 
parte destra più precoce rispetto alla sinistra (Melacini et al, 1993). 
In alcuni pazienti ancora deambulanti autonomamente può svilupparsi una severa cardiomiopatia 
nella seconda decade di vita e questo può determinare uno scompenso cardiaco molto difficile da 
trattare.  
Inoltre, la cardiomiopatia, oltre ad essere un segno prominente di distrofia lieve, può addirittura 
essere l’unico segno presente in pazienti affetti da Distrofia di Becker, la cui diagnosi è stata 
confermata attraverso la biopsia muscolare e le indagini di genetica molecolare (Muntoni et al, 
1993). 
 
 
4.4. 31P-MRS e Distrofinopatie 
 
La Distrofinopatie (DMD e DMB), patologie muscolari X-linked, caratterizzate da un’assenza o 
riduzione del contenuto e/o dimensioni della distrofina nelle fibre muscolari, sono state studiate 
anche sul piano del funzionamento metabolico oltre che strutturale. 
Durante gli ultimi 20 anni, alcuni studi basati sulla 31P-MRS hanno evidenziato la presenza di 
alterazioni metaboliche nel muscolo distrofinopatico (Barbiroli et al.,1992; Kemp et al., 1993; Lodi 
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et al, 1999). Tali alterazioni metaboliche riscontrate nelle fibre muscolari scheletriche dei pazienti 
affetti da DMB consistono, a riposo, in un pH citosolico meno acido, un contenuto minore di PCr, 
maggiore di Pi e in una ridotta capacità di acidificazione del mezzo interno dopo esercizio. 
In particolare, Lodi evidenziava questa ridotta capacità acidificante dei Becker, attribuita ad una 
difficoltà di utilizzo di glucosio proveniente dal torrente ematico, con conseguente sintesi deficitaria 
di acido lattico in seguito a sforzo e, quindi, ridotta acidificazione del citosol rispetto a quanto 
aspettato. La distrofina faciliterebbe la diffusione del glucosio all’interno della fibra muscolare. La 
sua mancanza ridurrebbe la capacità di utilizzare il glucosio ematico.  Nei soggetti affetti da DMD 
si è osservata a riposo una riduzione della concentrazione di PCr e H
+ 
 mentre aumenta il rapporto 
PCr/Pi e la concentrazione di diesteri fosforilati o per alterata fosforilazione ossidativa o per alterata 
attività ATPasica. Durante l’esercizio si assiste ad una maggiore deplezione di PCr e ad una caduta 
di pH cui seguono aumenti di ADP e Pi (Ratel et al., 2006). 
Inoltre, difetti nelle differenti componenti del complesso distrofina-glicoproteine portano a 
differenti pattern morfologici e metabolici interessanti le fibre muscolari, così come si è osservato 
in studi preliminari di confronto tra MRI e 31P-MRS in soggetti affetti da LGMD e soggetti affetti 
da distrofinopatie (Lodi et al., 1997). E’ probabile che meccanismi biomolecolari ancora non del 
tutto conosciuti abbiano un ruolo importante nel metabolismo del muscolo; ad esempio NOS è un 
enzima chiave nella produzione di NO, una molecola che direttamente regola la vasodilatazione e il 
rifornimento di sangue. Di recente è stato trovato nella membrana plasmatica del muscolo un NOS 
neuronale (nNOS) che preverrebbe la fatica muscolare dopo esercizio. In studi su modelli non 
umani si è visto che la distrofina àncora nNOS al sarcolemma attraverso un’interazione diretta 
distrofina spectrina e che tale enzima potrebbe essere implicato nella fatica muscolare indotta da 
esercizio e avere un ruolo nelle malattie del muscolo (Heydemann 2009, Fanin et al., 2009). 
 
 
4.5. Distrofie Muscolari dei Cingoli: Disferlinopatie e Calpainopatie 
 
4.5.1. Generalità 
Le distrofie muscolari dei cingoli sono un gruppo clinicamente e geneticamente eterogeneo ad 
ereditarietà autosomica dominante o recessiva. Il termine distrofia muscolare dei cingoli è stato 
introdotto a metà del 20° secolo quando fu individuato un vasto gruppo di distrofie muscolari non 
congenite differenti dalle distrofie Duchenne/Becker legate al cromosoma X e dalle forme 
autosomiche dominanti facio-scapolo-omerali. 
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Le caratteristiche comuni di tali patologie sono: manifestazioni cliniche caratterizzate da debolezza 
prevalente a carico dei cingoli pelvico e scapolare, con interessamento occasionale del muscolo 
cardiaco; reperto istopatologico di necrosi/rigenerazione delle fibre muscolari con distrofina 
positiva (Kirschner, Bönnemann 2004). 
Le mutazioni del DNA interessanti le distrofie dei cingoli causano la mancata formazione – del 
tutto o in parte – di proteine essenziali per la contrazione muscolare oppure portano alla formazione 
di proteine funzionalmente alterate. 
I geni responsabili di almeno dieci forme di LGMD autosomico-recessive e di almeno cinque forme 
di LGMD autosomico-dominanti sono stati individuati negli ultimi anni. Ne consegue che oggi non 
basta più dire che si è affetti da distrofia muscolare dei cingoli, ma è possibile molto spesso sapere 
esattamente di quale forma si tratta. 
Le distrofie dei cingoli dominanti vengono numerate da 1A a 1E, quelle recessive da 2A a 2J. I geni 
corrispondenti a ciascuna forma codificano per altrettante proteine, come ad esempio la miotilina, la 
lamina A/C, la caveolina-3 (forme dominanti) o la calpaina-3, la disferlina, i sarcoglicani e altre 
ancora (forme recessive). 
 
4.5.2 Cenni biomolecolari 
Tra le distrofie dei cingoli, la forma caratterizzata da deficit della proteina disferlina prende il nome 
di Disferlinopatia (LGMD2B) ed è causata da mutazioni del gene DYSF, il cui locus è stato 
mappato sul cromosoma 2 (2p13) e comprende 55 esoni.   
Questo gene è responsabile anche della Distrofia Muscolare Distale ad esordio adulto, nota anche 
come miopatia di Miyoshi (Illarioshkin et al, 2000; Patel et al., 2008). Il gene per la calpaina-3 
(CAPN3) che, se alterato, causa la Calpainopatia LGMD2A, mappa sul cromosoma 15q15.1-15.3 e 
sono state descritte più di 350 distinte mutazioni patogenetiche della calpaina-3. 
La disferlina è una proteina ubiquitaria localizzata nel sarcolemma e nel citoplasma della fibra 
muscolare ed espressa precocemente durante lo sviluppo umano. Questa proteina sembra svolgere 
un ruolo nei meccanismi di riparo del danno di membrana Ca
++
 dipendenti del muscolo scheletrico e 
dei miociti cardiaci mediando la fusione delle vescicole intracellulari, secondo una delle ipotesi di 
azione molecolare. La sua completa assenza o riduzione causa la Disferlinopatia 2B (Wenzel et al, 
2006; Ampoq et al, 2005). La disferlina svolge il suo ruolo strutturale in associazione con altre 
proteine transmembrane (es. SNARE) o extramembrana (Annexin A1 e A2). Altre proteine 
importanti nei meccanismi di riparo di membrana sono la Caveolina-3 e la Calpaina-3, responsabili 
rispettivamente della LGMD1C e LGMD2A, il cui meccanismo di azione resta per ora ancora 
sconosciuto.  Tuttavia si è visto che pazienti con deficit di caveolina-3 mostrano una riduzione o 
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una dislocazione della disferlina e pazienti con deficit di disferlina hanno ridotti livelli di calpaina-
3, per cui è probabile che in tali patologie vi sia un meccanismo patogenetico associato o 
sovrapponibile. La calpaina-3 è proteina muscolo-scheletrico specifica di una superfamiglia di 
cisteina proteasi  Ca
++
-dipendenti non-lisosomiali. La calpaina-3, formando un complesso con la 
disferlina, lega componenti del citoscheletro e substrati con conseguente funzione nella regolazione 
delle strutture del citoscheletro e delle interazioni membrana-citoscheletro, con un probabile ruolo 
nell’omeostasi della membrana  muscolare. La calpaina sembra regolare il turnover di una 
nucleoproteina, AHNAK, legante a sua volta la disferlina. Infatti, nelle calpainopatie i livelli di 
AHNAK appaiono aumentati anche se il ruolo di tale proteina è ancora sconosciuto ma 
probabilmente contribuisce al mantenimento dell’organizzazione strutturale e funzionale  della 
citoarchitettura del sarcolemma. Inoltre la Calpaina potrebbe essere coinvolta nel meccanismo di 
disaccoppiamento Eccitazione-Contrazione Calcio-dipendente (Lamb 2009). Attualmente vengono 
suggeriti tre principali meccanismi patologici per le Distrofie Muscolari: 1) distruzione di 
membrana, causata da mutazioni nelle proteine del complesso distrofina-glicoproteine; 2) fragilità 
della membrana dovuta a mutazioni della disferlina che causa difetti nei meccanismi di riparo della 
membrana stessa; 3) deregolazione del rimodellamento sarcomerico dovuto a mutazioni della 
calpaina-3 per il ruolo regolatore che tale proteine svolge nella stretta relazione tra riparo di 
membrana e rimodellamento del sarcomero e architettura citoscheletrica subsarcolemmale (Han, 
Campbell 2007; Huang et al., 2008).  
 
4.5.3 Fenotipo clinico LGMD2B: sintomi di esordio 
La presentazione clinica iniziale del deficit di disferlina potrebbe essere variabile e l’età di esordio 
collocarsi mediamente intorno ai 18 anni. In genere sono prevalentemente interessati i muscoli 
prossimali. In particolare, la debolezza coinvolge gli arti inferiori e la malattia si presenta con un 
caratteristico coinvolgimento dei muscoli soleo e gastrocnemio ma anche dei muscoli bicipite 
femorale, semimembranoso, adduttore e vasto mediale (Kirschner et al, 2004; Karpati 2001). 
Il coinvolgimento degli arti superiori avviene nelle fasi più avanzate della malattia interessando il 
muscolo grande pettorale e il bicipite brachiale. L’esordio della patologia in età giovanile fa sì che 
le capacità motorie siano spesso considerate buone prima della comparsa dei sintomi di esordio. 
Alla biopsia muscolare si osserva un pattern di severa necrosi-rigenerazione, con talvolta rari 
infiltrati infiammatori alla periferia delle fibre necrotiche. Questo pattern necrotico-rigenerativo è 
sempre associato a segni distrofici marcati delle fibre muscolari. Si riscontrano inoltre importanti 
riduzioni della disferlina. Sono stati descritti sporadici casi in cui l’alterazione genetica è a carico 
del cromosoma 10.    
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4.5.4 Fenotipo clinico LGMD2B: decorso e prognosi 
Il decorso clinico è relativamente moderato; l’utilizzo della sedia a rotelle è richiesto solo dopo 
almeno 10-30 anni di durata della malattia.  
Non è mai presente debolezza cardiaca o respiratoria né deterioramento cognitivo. Sono invece 
caratteristicamente presenti alti livelli di creatin-chinasi (oltre 50 volte più del normale), anche negli 
stadi avanzati di malattia. 
 
4.5.5 Fenotipo clinico LGMD2A: sintomi di esordio 
I primi sintomi di esordio sono le difficoltà a correre e a camminare e compaiono intorno ai 10-15 
anni (range dai 2 ai 40 anni di età). Il pattern di coinvolgimento muscolare è caratterizzato da 
un’insolita simmetrica e molto selettiva debolezza muscolare e atrofia dei muscoli del tronco e dei 
cingoli. Nelle fasi iniziali di malattia sono coinvolti i muscoli del cigolo pelvico quali grande 
gluteo, medio gluteo, muscoli adduttori e muscoli posteriori. Successivamente sono coinvolti i 
muscoli del cingolo scapolare e del tronco. La biopsia muscolare rileva segni distrofici non 
specifici: variazione di dimensione delle fibre, aumento del numero dei nuclei, presenza di alcune 
fibre necrotiche e di rigenerazione con progressivi cambiamenti correlati all’evoluzione della 
malattia.  
 
4.5.6 Fenotipo clinico LGMD2A: decorso e prognosi 
Il decorso clinico è caratterizzato dall’instaurarsi precocemente di contratture al tendine di Achille e 
successivamente al resto dell’arto inferiore. L’ipostenia è progressiva con perdita della 
deambulazione autonoma e uso della carrozzina a circa 20-30 anni di età anche se è presente ampia 
variabilità. I livelli di creatin-chinasi sono moderatamente elevati nelle fasi iniziali di malattia per 
poi decrescere fino a livelli normali negli stadi più avanzati (Karpati 2001). 
 
 
4.6. 31P-MRS e Distrofie Muscolari dei Cingoli 
 
Lodi, Muntoni e Colleghi (1997) hanno studiato, in un campione di 7 pazienti affetti da LGMD, la 
correlazione esistente tra le immagini di Risonanza Magnetica Muscolare e i dati ottenuti con la 
Risonanza Magnetica Spettroscopica al Fosforo 31. I pazienti studiati  erano affetti da alterazioni a 
carico dei geni per α, β e γ-sarcoglicano. Le immagini di Risonanza Magnetica sono state ottenute 
dall’arto inferiore destro stabilendo un punteggio di gravità da 0 a 3 (Calf Muscle Score) in base 
all’infiltrazione di tessuto adiposo presente a livello dei muscoli del polpaccio (gastrocnemio e 
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soleo). I dati della spettroscopia al fosforo 31 sono stati ottenuti sia nel muscolo a riposo che 
durante esercizio di flessione plantare del piede con sforzi incrementali rapportati alla massa 
corporea e sia in fase di recupero dall’esercizio.  I risultati ottenuti mostravano una maggiore e più 
grave  infiltrazione di tessuto adiposo nei muscoli soleo e tibiale anteriore rispetto al gastrocnemio 
(al contrario delle Distrofie muscolari di Duchenne e Becker in cui il muscolo gastrocnemio è più 
gravemente interessato dall’infiltrazione adiposa). Inoltre, la spettroscopia muscolare aveva rilevato 
un aumento del pH citosolico a riposo nei pazienti LGMD associato ad un normale rapporto Pi/ATP 
e PCr/ATP, rispettivamente aumentati e diminuiti nella Distrofia Muscolare di Duchenne e Becker, 
facendo supporre che la up-regulation del pH del muscolo scheletrico potrebbe essere conseguenza 
di un deficit primario o secondario di sarcoglicano. Inoltre è stata rilevata una significativa 
correlazione tra il Calf Muscle Score dei muscoli del polpaccio e il pH citosolico e il PCr/ATP: ad 
un punteggio più basso di infiltrazione adiposa corrisponde un più alto pH e un più basso PCr/ATP. 
In 4 dei 7 pazienti che hanno potuto eseguire l’esercizio, la durata dell’esercizio stesso è risultata 
inversamente proporzionale al Calf Score mentre la produzione di ATP mitocondriale (Vmax) è 
normale. Gli Autori hanno ipotizzato che soltanto le fibre muscolari più “forti” con un basso grado 
di deficit del complesso sarcoglicano e quindi una normale regolazione del pH intracellulare e con 
alto contenuto di PCr potrebbero sopravvivere in uno stadio avanzato del processo distrofico. 
Inoltre la funzione mitocondriale appariva normale nei quattro pazienti in grado di svolgere 
l’esercizio suggerendo che un’eventuale disfunzione mitocondriale non è una parte importante del 
processo patogenetico nei deficit del complesso sarcoglicano delle LGMD.  
Nel recente lavoro di Kramerova (Kramerova et al, 2009) è stata dimostrata la presenza di una 
compromissione del metabolismo mitocondriale in topi C3KO sottoposti a 
31
P-MRS muscolare; in 
particolare, vi era una ridotta concentrazione di PCr a riposo ed un rallentato tasso di re-sintesi di 
PCr nel recupero dopo aver indotto una condizione di ischemia.  
A tal proposito va ricordato come il trofismo muscolare scheletrico venga mantenuto costante dal 
fine equilibrio tra i processi di degradazione e quelli di sintesi proteica. Da ciò deriva che qualunque 
fattore in grado di determinare uno squilibrio di tale fine meccanismo può contribuire ad innescare 
il processo di atrofia cellulare. Il principale effettore della degradazione proteica nel muscolo 
scheletrico è rappresentato dal sistema ubiquitina-proteasoma (UP), mentre i processi anabolici di 
sintesi proteica sono mediati da diverse vie di signaling, tra cui quella mediata da Akt. Entrambi 
questi meccanismi sono stati riportati essere collegati alla funzione della calpaina.  
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CAPITOLO 5 
  
UNO STUDIO 31P-MRS DELLA DISTROFIA MUSCOLARE DEI CINGOLI 
 
 
5.1. Introduzione 
 
La Risonanza Magnetica Spettroscopica al Fosforo (31P-MRS) consente di investigare il 
metabolismo del muscolo scheletrico sia a riposo che durante l’esercizio attraverso la misurazione 
della concentrazione dei metaboliti fosfati quali ATP, Fosfocreatina (PCr), Fosfato inorganico (Pi), 
Fosfodiesteri (PDE) e Fosfomonoesteri (PME). 
Inoltre, con tale tecnica, è possibile calcolare il pH citosolico, la concentrazione dell’ADP e del 
Magnesio libero. 
Durante gli ultimi 20 anni, sono stati effettuati alcuni studi basati sulla 31P-MRS in soggetti con 
malattie neuromuscolari. Alcune di queste ricerche hanno evidenziato la presenza di alterazioni 
metaboliche nel muscolo distrofinopatico (Barbiroli et al.,1992; Kemp et al., 1993; Lodi et al, 
1999), come precedentemente descritto. Altri studi relativi al metabolismo muscolare con tecniche 
di spettroscopia, per ora ancora pochi, sono stati condotti in soggetti affetti da Distrofia Muscolare 
dei Cingoli (LGMD) (Lodi, Muntoni et al., 1997).  
La nostra attenzione è stata diretta proprio ai pazienti affetti da LGMD sottoposti a studi di 
Risonanza Magnetica con Spettroscopia al Fosforo 31 per valutare quali modificazioni metaboliche 
fossero presenti nei muscoli di tali soggetti. Il campione di soggetti affetti è stato confrontato con i 
dati ottenuti da soggetti sani adulti ed in età evolutiva. La raccolta di un campione di soggetti sia in 
età evolutiva che in età adulta è stata necessaria per confrontare eventuali differenze del 
metabolismo muscolare nelle diverse età in linea con quanto affermato in letteratura e poter poi 
analizzare i dati dei soggetti malati rispetto ai soggetti sani nelle diverse fasce di età. Inoltre, 
abbiamo confrontato i dati ottenuti dallo studio di soggetti affetti da LGMD con i dati ottenuti da un 
precedente studio condotto nel nostro Istituto su pazienti affetti da Distrofia Muscolare tipo Becker  
per valutare come alterazioni strutturali differenti della fibra muscolare determinino modifiche 
diverse nel metabolismo del muscolo scheletrico. Verrà di seguito descritto lo studio di 31P-MRS 
su paziente affetti da Distrofia Muscolare tipo Becker effettauto da altri Colleghi precedentemente 
quale premessa introduttiva al nostro lavoro. 
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5.2. Studio precedente di 31P-MRS in soggetti DMB 
 
In uno studio precedente di Risonanza Magnetica con Spettroscopia al Fosforo 31  condotto sempre 
presso l’IRCCS Stella Maris di Calambrone (Linsalata et al., 2006) ponendo a confronto quanto 
ottenuto da 9 pazienti con Distrofia Muscolare di Becker di età media di 28,2 anni (range 12-43) e 
20 volontari maschi e femmine di età media pari a 30,8 anni (range 22-35), con la stessa 
metodologia da noi utilizzata e successivamente descritta, si è osservato nei dati a riposo un pH 
basale meno acido nei secondi mentre non si sono apprezzate differenze significative nelle quantità 
intrafibrali di Pi e PCr. I dati in esercizio ponevano in evidenza come la maggior parte dei soggetti 
Becker  riusciva a raggiungere deplezioni della PCr a valori vicini al 50% (al contrario dei controlli) 
e come questi pazienti manifestassero una rapida esauribilità muscolare, tanto da far registrare 
tempi di durata dell’esercizio inferiori rispetto ai soggetti sani. 
I pazienti affetti da DMB,  in seguito ad esercizio muscolare, raggiungevano valori di pH minimo e 
differenze tra pH a riposo e pH minimo (ΔpH) paragonabili a quelle dei controlli sani per 
percentuali di idrolisi di PCr chiaramente inferiori. Per verificare la risposta metabolica a diversi 
gradi di inversione della PCr èstato anche sottoposto uno stesso soggetto sano a tre diversi carichi di 
lavoro all’ergometro allo scopo di valutare diverse condizioni metaboliche alla fine dell’esercizio. 
Il soggetto posto a tre diversi carichi di lavoro raggiungeva livelli di idrolisi della PCr pari, 
rispettivamente, del 38, 48, e 57%, a cui corrispondevano valori di pH minimo e di tau 
significativamente diversi tra loro. I soggetti normali di controllo comprendevano sia maschi che 
femmine, poiché in letteratura è dimostrato come il sesso non influenzi i valori di pH, PCr e Pi 
all’interno della fibra muscolare (Mattei et al, 2002). I risultati ottenuti a riposo confermavano la 
presenza di un incremento dei valori basali di pH nei Becker rispetto ai controlli sani, già segnalato 
in letteratura, mentre divergevano da questa per quanto concerneva la quantità di PCr e Pi presenti 
nella fibra: a tale proposito non si sono evidenziate differenze statisticamente significative tra i due 
gruppi (Barbiroli et al, 1992; Kemp et al, 1993, Lodi et al, 1999). 
Il protocollo di esercizio all’ergometro poneva in evidenza, innanzitutto, una rapida esauribilità dei 
Becker rispetto ai controlli. Tentativi di personalizzare il protocollo incrementale, calcolando le 
entità degli incrementi in funzione della forza massima sprigionabile dai soggetti, non hanno 
eliminato il problema: l’esauribilità non sembrava, quindi, attribuibile esclusivamente all’ipostenia 
caratteristica della distrofia di Becker. Inoltre, i livelli di deplezione di PCr e i tempi di esercizio 
osservati nei Becker e nei controlli non differivano sostanzialmente con il protocollo personalizzato 
poi adottato per lo studio. I dati ricavati dall’esercizio evidenziavano come la maggior parte dei 
pazienti Becker non riescisse a raggiungere percentuali di idrolisi di PCr del 50% tuttavia i soggetti 
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Becker raggiungevano livelli di pH minimo simili a quelli dei controlli a dispetto di percentuali di 
idrolisi di PCr minori: il ΔpH, ovvero la capacità di acidificazione del mezzo interno dei Becker, era 
paragonabile a quella dei controlli, seppure con percentuali di idrolisi di PCr minori. 
Questo contrastava con i dati presenti in letteratura, in particolare con la teoria di Lodi concernente 
un diminuito potere acidificante della fibra distrofinopatica dovuto al ridotto utilizzo del glucosio 
ematico, a sua volta determinato dal mancato ruolo di facilitazione della captazione dl glucosio 
esercitata dalla distrofina nel muscolo sano (Lodi et al, 1999). 
Inoltre, un ΔpH simile era ottenuto a percentuali di idrolisi della PCr minori e in tempi più rapidi: il 
paziente Becker esperisce la stanchezza prima del normale a dispetto di una sintesi di lattato 
probabilmente minore (esercizio significativamente più breve a parità di uguale tempistica di 
reclutamento delle vie metaboliche anaerobie). Questo dato sembrava porre in relazione la 
stanchezza soggettiva con lo stato di acidificazione, spostando, a tale proposito, l’attenzione 
dall’acido lattico (considerato classicamente il mediatore principe della stanchezza soggettiva) 
verso altri metaboliti acidi prodotti dall’alterazione dello stato di riposo. 
I dati relativi alla cinetica di recupero, infine, ottenuti mostravano come il tau fosse dipendente dal 
pH raggiunto dal soggetto nel corso dell’esercizio, come ben evidenziato dal lavoro ottenuto 
sottoponendo lo stesso volontario sano a tre diversi carichi di lavoro che hanno comportato il 
raggiungimento di pH più acidi proporzionalmente al maggior grado di idrolisi della PCr. I risulati 
ottenuti hanno motivato l’approfondimento dello studio con ulteriori ricerche relative al 
metabolismo di altre patologie neuromuscolari e all’estensione del campione in età evolutiva per il 
frequente esordio in questa epoca di vita di tali patologie. 
 
 
5.3. Pazienti  
 
Sono stati inclusi nello studio 3 pazienti con diagnosi di LGMD2B con deficit di disferlina (2 M e 1 
F) con età media di  23,3 anni (range 16-34 anni) e 10 pazienti con diagnosi clinica di LGMD2A 
con deficit di calpaina-3 alla biopsia muscolare (6 M e 4 F), con età media di  31,4 anni (range 16-
44 anni). 
Tra i pazienti LGMD2B due erano fratelli seguiti presso l’IRCCS Stella Maris di Calambrone. L’età 
media di esordio di malattia dei soggetti affetti da LGMD2B era intorno ai 15 anni. Tra i pazienti 
LGMD2A inclusi in questo lavoro, sette erano seguiti presso l’ambulatorio per le malattie 
neuromuscolari della Clinica Neurologica di Pisa, due pazienti provenivano dall’ambulatorio per le 
miopatie della U.O. Neuropsichiatria Infantile dell’Ospedale Maggiore di Bologna e uno era seguito 
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presso l’ambulatorio per le malattie muscolari del Dipartimento di Neuroscienze dell’Università di 
Padova. L’età media all’esordio della malattia era 18,4 ± 8,8 anni; non erano presenti altre patologie 
associate e nessuno assumeva terapie specifiche. 
Tutti i soggetti erano stati precedentemente sottoposti per la diagnosi a biopsia muscolare dal 
muscolo deltoide o quadricipite femorale, con ricorso alle metodiche istologiche e 
immunoistochimiche standard ed analisi in western blot (WB) della quantità di disferlina o 
calpaina-3 espresse. 
L’esame istopatologico standard dei soggetti LGMD2A evidenziava la presenza, sebbene in entità 
variabile nei diversi soggetti, di un processo miopatico di tipo distrofico, con atrofia muscolare, 
centralizzazione nucleare, degenerazione miofibrale e, in 2/3 dei casi, fibre lobulate. La 
quantificazione mediante WB della calpaina-3 mostrava assenza completa della proteina in 6 casi e 
deficit parziale (dal 5 al 20% dei valori normali) nei restanti 4 soggetti.  
In un paziente la diagnosi genetico-molecolare ha evidenziato una delezione omozigote sull’esone 1 
nel gene CAPN3 (140_142delACT esone 1), mentre in un altro soggetto è stata riscontrata una 
mutazione missense in doppia eterozigosi sull’esone 1 e sull’esone 19. Negli altri casi la diagnosi 
genetica è in corso.   
Prima dello studio, tutti i soggetti sono stati sottoposti a valutazione cardiologica e pneumologica, 
risultate nella norma. 
I pazienti sono stati quindi avviati ad un protocollo di studio di MRS muscolare a completamento 
diagnostico.   
Tutti i partecipanti allo studio hanno firmato un modulo di consenso informato e lo studio è stato 
condotto secondo le regole della Good Clinical Practice. 
Sono stati acquisiti per i gruppi controllo i dati relativi ad un campione in età evolutiva e un 
campione in età adulta. I dati dei due campioni controllo sono stati inizialmente confrontati tra loro 
e successivamente, rispettivamente, con i dati dei due campioni dei soggetti affetti da LGMD. I 
soggetti in età evolutiva considerati erano 11 (6 M e 5 F) con età media di 12,9 anni (range 10,0-
18,3); gli adulti erano 8 (4 M e 4 F) con età media di 29 anni (range 25,0-37,0) . I soggetti in età 
evolutiva hanno partecipato allo studio dopo approvazione da parte del Comitato Etico e previo 
consenso dei genitori in seguito alle illustrate informazioni sulle modalità di esecuzione dello 
studio. Il campione di bambini è stato suddiviso in tre fasce di età: 8-10 anni, 11-13 anni, 14-18 
anni. Tale suddivisione è apparsa necessaria per poter valutare l’andamento del metabolismo del 
muscolo dall’età prepuberale a quella puberale in particolare nel confronto con i soggetti adulti sani. 
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Utile è stato anche il riferimento ai risultati di risonanza magnetica con spettroscopia al fosforo 31 
ottenuto in uno studio effettuato precedentemente presso l’IRCCS Stella Maris relativo ai muscoli 
gastrocnemi di nove pazienti affetti da Distrofia Muscolare di Becker comparato con quello di venti 
soggetti adulti sani. 
 
 
5.4. Materiali e Metodi 
 
Gli spettri 31P-MRS sono stati acquisiti utilizzando il sistema 1.5 TMR (LX Signa Horizon 1.5 GE, 
Milwaukee, WI, USA), operante a 25.86 MHz, con una bobina da spettroscopia 
trasmittente/ricevente flessibile posizionata nel centro del muscolo gastrocnemio dei soggetti 
esaminati. 
Una sequenza “spin echo” a breve TE (tempo di eco) è stata utilizzata per acquisire la singola free 
induction decay (FID) ogni 4 secondi (tempo di ripetizione TR), a un flip angle di 60°, con phase 
cycling 180°, per un totale di 128 FIDs campionate in circa 8 minuti (ampiezza spettrale: 2500 Hz e 
2048 campionamenti complessi). 
In ogni soggetto venivano acquisiti due spettri: uno a riposo e uno comprendente l’ultimo minuto di 
esercizio e circa otto minuti della fase di recupero. 
La FFT dl segnale di FID era monitorata on line a che i segnali di PCr e Pi non si equivalevano, e 
poi venivano acquisite 64 coppie di FID, le prime delle quali durante l’esercizio (56 secondi). 
Il restante tempo di acquisizione (456) è sufficientemente lungo da consentire di osservare il 
completo recupero di tutti i metaboliti. 
Il tricipite surale di volontari e dei pazienti è stato il muscolo sottoposto a sforzo attraverso una 
flessione plantare del piede da esercitare su di un ergometro MR compatibile (Meyerspeer 2005). 
L’ergometro è costituito di legno e teflon, la resistenza del pedale è ottenuta attraverso un sistema 
pneumatico costituito da un pistone collegato a un circuito di aria compressa. Un goniometro 
graduato permette l’optical encoding dell’ampiezza di flessione del pedale. 
Un PC genera il segnale acustico (3 per ogni TR) in concomitanza del quale il soggetto deve flettere 
il pedale e registra sia lo spostamento del pistone che la durata di ogni pedalata, consentendo di 
calcolare il lavoro effettuato in ciascuna contrazione muscolare. Questi dati registrati durante 
ciascun esperimento, sono stati utilizzati per caratterizzare lo sforzo muscolare individuale. 
Il protocollo prevedeva l’esecuzione di una flessione plantare del piede a 0.75 Hz con resistenze 
incrementate ogni 30 secondi, passando da un valore iniziale di 0.5 atmosfere a 0.8 e, quindi, 
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applicando incrementi successivi di 0.2 atmosfere fino ad ottenere la deplezione voluta di PCr (50% 
del livello di riposo) o, in alternativa, l’esaurimento del soggetto. Il carico di lavoro, determinato 
dalla pressione all’interno del pistone collegato al pedale, era personalizzato sulla contrazione 
volontaria massimale media (MVC) della flessione plantare misurata in ciascun soggetto, tramite un 
miometro, per tre volte circa un’ora prima dell’inizio dell’esercizio. La contrazione richiesta 
all’inizio del protocollo di esercizio era pari al 20% della MVC; dopodiché essa aumentava del 10% 
della MVC ogni 30 secondi fino ad esaurimento muscolare. Tale protocollo di esercizio è stato 
scelto al fine di normalizzare lo sforzo di soggetti diversi in base alla loro capacità di lavoro 
muscolare massima.   
L’obiettivo dell’esercizio era quello di portare tutti i soggetti allo stesso livello di deplezione di PCr 
allo scopo di creare sia nei soggetti sani che nei patologici condizioni metaboliche confrontabili. 
I segnali sono stati trattati utilizzando JMRUI e quantificati con l’algoritmo di quantificazione nel 
dominio del tempo AMARES. 
I 64 segnali acquisiti a riposo sono stati sommati e quantificati tutti insieme, cercando PME, Pi, 
PDE, PCr, α β γ ATP, mentre i segnali acquisiti durante lo sforzo fisico e il recupero sono stati 
analizzati individualmente cercando Pi e PCr. 
Un troncamento dei primi 2 ms della FID è stato usato per evitare la contaminazione 
macromolecolare del segnale. Dal chemical shift di Pi e PCr è stato calcolato il pH sia a riposo che 
in esercizio, mentre è stato valutato il valore basale di ADP come precedentemente  specificato. 
Le concentrazioni di tutti i metaboliti sono state riferite a quella del  β-ATP, supposta costante e 
pari a 8,2 mM. 
I dati in esercizio presi in considerazione per il presente studio sono: la percentuale di idrolisi della 
PCr ed il pH a fine esercizio, il pH minimo e la velocità di recupero della PCr. 
A questo scopo i time corse della PCr acquisiti durante il recupero sono stati fittati con una funzione 
monoesponenziale del tipo: 
[PCr] (t)=[PCr]0+([PCr]
*
-[PCr] 0)[1-exp(-(t-t0)/τPCr)] 
dove [PCr]
*
è il valore asintonico della concentrazione del metabolita, [PCr] 0 è il valore al momento 
dell’inizio del recupero (nonché fine esercizio) t0 e τ (tau) rappresenta il tempo caratteristico della 
funzione monoesponenziale. 
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5.5.  L’analisi statistica 
 
I dati relativi alle concentrazioni dei metaboliti rilevati con la MRS sono stati analizzati mediante 
test t-Student per dati non appaiati. Per l’analisi delle correlazioni tra variabili è stata utilizzata la 
regressione lineare espressa con il coefficiente di correlazione di Pearson. E’ stato stabilito come 
livello di significatività p<0.05. 
 
 
5.6. Risultati 
 
5.6.1 Muscolo a riposo 
Non sono state trovate significative differenze tra adulti sani e bambini sani nelle concentrazioni 
basali di PCr, Pi, PDE, PME e nel pH citosolico. 
Tra i soggetti affetti da LGMD2B e i soggetti in età evolutiva differenze si ritrovano nelle 
concentrazioni di PCr, minore nei LGMD2B con p<0,04, mentre Pi, ADP e soprattutto PDE 
risultano significativamente aumentati (rispettivamente p<0,05, p<0,02 e p<0,004) (tab.5.1). Le 
stesse differenze si riscontrano tra soggetti adulti sani e soggetti con LGMD2B ma statisticamente 
più significative rispetto ai soggetti in età evolutiva  per quanto riguarda i valori di PCr, risultata 
minore rispetto agli adulti (p<0,03), di ADP (p<0,004) e PDE (p<0,0001) che risultano invece 
entrambi aumentati rispetto agli adulti sani, mentre il PME risulta più basso (p<0,07) (tab.5.2). Il 
valore del pH nei soggetti affetti da LGMD2B, confrontato sia con i soggetti in età evolutiva che 
con gli adulti sani, appare maggiore rispetto agli adulti sani (p<0,01). 
Per quanto riguarda i soggetti affetti da LGMD2A si è riscontrata significativa differenza nella 
concentrazione di PCr a riposo che appare minore rispetto ai soggetti in età evolutiva (p<0,008) 
(tab.5.3). Rispetto agli adulti sani si riscontrano valori statisticamente significativi di pH, che appare 
più basico, e della concentrazione di PCr, che risulta minore (rispettivamente p<0,02 e p<0,02) 
mentre risulta aumentata la concentrazione di ADP (p<0,008) (tab.5.4). Le concentrazioni di Pi e 
PDE nei soggetti con LGMD2A rispetto agli adulti sono maggiori ma statisticamente non 
significative, e i valori di PME sono  minori rispetto agli adulti e ai bambini ma non 
significativamente nel campione in studio.  
La CMV (Contrazione Massima Volontaria) misurata con miometro portatile durante flessione 
plantare del piede dominante era in media 159,5±95,2 N nei pazienti con LGMD2A, 145±20,7 nei 
soggetti con LGMD2B, 290,8±48,9 nei controlli sani adulti e 204±74 in età evolutiva, cioè 
significativamente maggiore nei volontari sani rispetto sia al gruppo dei soggetti con calpainopatia 
(p=0,002), sia rispetto a quelli con disferlinopatia (p=0,001). Non vi erano invece differenze 
significative in termini di CMV tra i due gruppi di pazienti.  
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Se si ponevano a confronto i dati dei pazienti con calpainopatia rispetto a quelli con disferlinopatia, 
emergeva una differenza significativa del [PDE], che era nettamente maggiore nella LGMD2B 
(p<0.004).   
 
5.6.2 Fine Esercizio 
Sono state trovate significative differenze tra bambini sani ed adulti sani nelle variabili considerate 
a fine esercizio: il livello di pH alla fine dell’esercizio, pHend-ex (p<0,001), il pH minimo durante il 
recupero, pHmin (p<0,0002), e la percentuale del livello di PCr a riposo (p<0,03) (tab.5.5). Vi è 
inoltre un rapporto lineare tra la PCr a fine esercizio e il pH minimo sia nei bambini che negli adulti 
sani ma nei bambini i dati mostrano valori più alti. I bambini appartenenti alla terza fascia di età, 
(14-18 anni, area pubere) mostrano valori più vicini a quelli degli adulti (fig.5.1). 
Non vi sono differenze significative invece, tra pazienti affetti da LGMD e controlli adulti sani, 
nella concentrazione media dei seguenti parametri metabolici: concentrazione della PCr alla fine 
dell’esercizio, PCrend-ex [mM] e PCrend-ex%, pH alla fine dell’esercizio (pHend-ex) e pHmin. Sia i 
pazienti affetti da calpainopatia che quelli affetti da disferlinopatia si distribuivano all’interno 
dell’intervallo di predizione ottenuto interpolando i dati dei soggetti sani, mostrando come non ci 
siano differenze di andamento delle variabili metaboliche di fine esercizio tra pazienti e controlli 
adulti sani (tabb.5.7 e 5.9). Più significativa appare la differenza di pHmin tra soggetti in età 
evolutiva e soggetti affetti da LGMD2B essendo lievemente minore in questi ultimi il valore di pH 
raggiunto (p<0,08) (tab.5.6). 
 
5.6.3 Recupero dall’esercizio 
L’andamento temporale della PCr, acquisito durante il recupero, è stato fittato tramite la funzione 
mono-esponenziale del tipo [PCr] (t)= [PCr]0+([PCr]-[PCr]0) [1-exp(-(t-t0)/ τ PCr)],  dove [PCr] è il 
valore asintotico delle concentrazioni del metabolita, [PCr]0 è il valore al momento dell’inizio del 
recupero t0 e τ indica la costante tempo. 
Come riportato in letteratura, nei soggetti sani τ correla linearmente con il pH raggiunto alla fine 
dell’esercizio (Arnold 1984; Lodi 1997). Lo stesso comportamento si rilevava nei pazienti.  
Il recupero della PCr ha mostrato una lieve ma non significativa differenza sia della costante di 
tempo τ che della quota iniziale di recupero V (mM/min) tra soggetti in età evolutiva e adulti sani. 
Nei pazienti con LGMD2B e LGMD2A, il valore relativo a τ risulta aumentato, anche se in maniera 
non statisticamente significativa, rispetto ai controlli, mentre V, che rappresenta il tasso iniziale di 
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re-sintesi della PCr, è minore nei pazienti con distrofia muscolare dei cingoli rispetto ai soggetti in 
età evolutiva e maggiore rispetto ai soggetti adulti sani. 
subjects Age pH PCr Pi ADP PDE PME 
N°11 
Children 
12,9 7,06±0,02 42,61±10,92 7,61±2,51 21,83±10,50 6,83±2,77 3,73±1,39 
N° 3 
LGMD2B 
23,3 7,08±0,03 27,82±5,59 8,1±1,51 41,33±13,38 12,6±1,25 4,23±2,16 
P (two 
sample t-
test) 
 0,34 0,04 0,05 0,02 0,004 0,63 
 
Tabella 5.1: valori medi a riposo tra soggetti sani in età evolutiva e soggetti affetti da LGMD2B 
 
 
 
subjects Age pH PCr Pi ADP PDE PME 
N° 8 
Adults 
29 7,02±0,02 38,5±6,7 6,56±0,85 21,02±5,39 2,67±0,6 6,42±1,43 
N°3 
LGMD2B 
23,3 7,08±0,03 27,82±5,59 8,1±1,51 41,33±13,38 12,6±1,25 4,23±2,16 
P (two 
sample t-
test) 
 0,01 0,03 0,05 0,004 0,0001 0,07 
 
Tabella 5.2: valori medi a riposo tra soggetti adulti sani e soggetti affetti da LGMD2B. 
 
 
 
 
 
subjects Age pH PCr Pi ADP PDE PME 
N°11 
Children 
12,9 7,06±0,02 42,61±10,92 7,61±2,51 21,83±10,50 6,83±2,77 3,73±1,39 
N°  10 
LGMD2A 
31 7,09±0,07 31,14±5,95 6,92±3,81 35,98 ±13,16 8,06±2,94 3,44±1,21 
P (two 
sample t-
test) 
 0,26 0,008 0,62 0,01 0,33 0,69 
 
Tabella 5.3: valori medi a riposo tra soggetti sani in età evolutiva e soggetti affetti da LGMD2A 
 
 
 
subjects Age pH PCr Pi ADP PDE PME 
N° 8 
Adults 
29 7,02±0,02 38,5±6,7 6,56±0,85 21,02±5,39 2,67±0,6 6,42±1,43 
N°10 
LGMD2A 
31 7,09±0,07 31,14±5,95 6,92±3,81 35,98 ±13,16 8,06±2,94 3,44±1,21 
P (two 
sample t-
test) 
 0,02 0,02 0,79 0,008 0,16 0,12 
 
Tabella 5.4: valori medi a riposo tra soggetti adulti sani e soggetti affetti da LGMD2A. 
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 Age pHend-ex pHmin PCrend-
ex[mM] 
PCrend-ex (%) τ (sec) V (mM/min) 
N°11 
Children 
12,9 
 
7,01±0,07 6,94±3,56 22,26±4,03 65,34±22,18 35.,59±28,9
5 
24,93±32,68 
N°8 
Adults 
29 6,89±0,06 6,76±0,09 27,73±16,26 45,07±11,20 32±8 16,96±14,68 
P (two 
sample t-
test) 
 0,001 0,0002 0,29 0,03 0,35 0,53 
 
Tabella 5.5: valori a fine esercizio tra soggetti sani in età evolutiva e soggetti adulti sani. 
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Figura 5.1: distribuzione dei valori di pHmin e PCrend-ex (%) in bambini (punti rosa) e adulti (punti blu) in 
fase di recupero da esercizio 
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subjects Age pHend-ex pHmin PCrend-ex (%) V (mM/min) 
N°11 
Children 
12,9 7,01±0,07 6,94±3,56 65,34±22,18 24,93±32,68 
N° 3 
LGMD2
B 
23,3 6,9±0,06 6,85±0,07 45,17±4,12 22,23±11 
P (two 
sample t-
test) 
 0,10 0,08 0,14 0,79 
 
Tabella 5.6: valori a fine esercizio tra soggetti sani in età evolutiva e soggetti affetti da LGMD2B. 
 
 
subjects Age pHend-ex pHmin PCrend-
ex[mM] 
PCrend-ex (%) τ (sec) V (mM/min) 
N° 8 
Adults 
29 6,89±0,06 6,76±0,09 27,73±16,26 45,07±11,20 32±8 16,96±14,68 
N° 3 
LGMD2B 
23,3 6,93±0,06 6,85±0,07 11,74±2,16 45,17±4,12 42,16±11,40 22,23±11 
P (two 
sample t-
test) 
 0,41 0,16 0,13 0,98 0,63 0,59 
 
Tabella 5.7: valori a fine esercizio tra soggetti adulti sani  e soggetti affetti da LGMD2B. 
 
 
 
 
subjects Age pHend-ex pHmin PCrend-ex (%) V (mM/min) 
N°11 
Children 
12,9 7,01±0,07 6,94±3,56 65,34±22,18 24,93±32,68 
N° 7 
LGMD2A 
31 7±0,12 6,89±0,15 49,74±20,97 21,34±13,73 
P (two 
sample t-test) 
 0,7 0,30 0,13 0,56 
 
Tabella 5.8: valori a fine esercizio tra soggetti sani in età evolutiva e soggetti affetti da LGMD2A. 
 
 
 
subjects Age pHend-ex pHmin PCrend-
ex[mM] 
PCrend-ex (%) τ (sec) V (mM/min) 
N° 8 
Adults 
29 6,89±0,06 6,76±0,09 27,73±16,26 45,07±11,20 32±8 16,96±14,68 
N° 7 
LGMD2A 
31 7±0,12 6,89±0,15 14,35±6,09 49,74±20,97 46,77±15,12 21,34±13,73 
P (two 
sample t-
test) 
 0,05 0,07 0,06 0,59 0,23 0,56 
 
Tabella 5.9: valori a fine esercizio tra soggetti adulti sani  e soggetti affetti da LGMD2A. 
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5.7. Discussione e conclusioni 
 
Il meccanismo che conduce alla necrosi le fibrocellule muscolari scheletriche nelle distrofie 
muscolari dei cingoli è ancora sconosciuto. Una delle principali difficoltà nell’identificazione di tali 
processi risiede nel grande numero di potenziali substrati e proteine leganti la disferlina e la 
calpaina-3 e quindi nell’elevato numero di vie metaboliche che possono essere coinvolte. Nel 
presente lavoro, è stato condotto uno studio  
31
P-MRS muscolare allo scopo di ricercare anomalie 
biochimiche sia basali sia connesse alla contrazione nei muscoli della gamba in pazienti con 
distrofia dei cingoli da deficit di disferlina e di calpaina-3. 
Sono stati acquisiti i dati di spettroscopia relativi ad un campione basale in età evolutiva e età adulta 
per avere dati di confronto sia sul metabolismo dei soggetti sani nelle differenti età sia per poter 
confrontare i dati di soggetti affetti da malattie neuromuscolari che hanno spesso esordio in età 
evolutiva. 
Il confronto dei dati ottenuti dal campione di soggetti adulti sani e soggetti in età evolutiva 
conferma quanto segnalato in letteratura come precedentemente esposto. La significativa riduzione 
del consumo di PCr alla fine dell’esercizio, combinata ad un pH significativamente più alto con 
minore lavoro eseguito, potrebbe essere espressione di una grande resistenza alla fatica nei bambini 
rispetto agli adulti in un esercizio ad intensità comparabile (Linsalata, Mauro 2008). Diversi motivi 
potrebbero spiegare queste differenze (Ratel et al., 2007). 
La riduzione della costante di tempo τ e dell’iniziale quota di recupero V appaiono non 
significative. Se si considerano solo i soggetti in età evolutiva 8-10 anni si osserva una riduzione sia 
del τ che potrebbe esser dovuta all’influenza di una differenza in pHend-ex  alla fine dell’esercizio, sia 
dell’iniziale quota di recupero V.  In questo caso, data l’indipendenza di V dal pH a fine esercizio, 
la riduzione di V potrebbe esser correlata ad una maggiore capacità ossidativa dei bambini come 
precedentemente riportato. Tale dato non viene confermato ampliando il campione con soggetti in 
età evolutiva di età maggiore che presentano una struttura muscolare ed un assetto fisiologico 
generale più simile agli adulti. Infatti, la suddivisione in fasce di età del campione di soggetti in età 
evolutiva consente di evidenziare che i soggetti puberi presentano profilo del metabolismo 
muscolare più simile a quello dei soggetti adulti. Questo dato confermerebbe quanto segnalato in 
letteratura: le variazioni dell’assetto ormonale e le modifiche strutturali della composizione delle 
fibre muscolari trasformano il metabolismo del muscolo aumentando progressivamente la capacità 
glicolitica e anaerobica tipiche dell’età adulta e riducendo quindi la resistenza alla fatica muscolare.  
Per quanto riguarda l’assetto metabolico muscolare derivabile dallo studio di 31P-MRS nei soggetti 
affetti da Distrofia Muscolare dei Cingoli tipo 2B si osserva a riposo aumento del pH intracellulare, 
come riscontrato da Lodi e Muntoni (1997), nel muscolo gastrocnemio rispetto ai controlli sani sia 
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adulti che in età evolutiva, con una parallela riduzione di PCr ed una maggiore concentrazione delle 
componenti ADP e PDE soprattutto rispetto agli adulti. Particolare appare l’andamento del PME 
che nei soggetti LGMD2B risulta maggiore rispetto ai bambini ma senza significatività statistica e 
minore rispetto agli adulti con valore statistico più significativo. 
Anche per quanto riguarda i soggetti affetti da LGMD2A si è riscontrato a riposo aumento del pH 
intracellulare nel gastrocnemio rispetto ai controlli sani sia adulti che in età evolutiva, con una 
parallela riduzione di PCr e una maggiore concentrazione dell’ADP così come per i valori di Pi e 
PDE pur non con significatività statistica mentre il PME risulta minore sia rispetto all’età evolutiva 
sia rispetto agli adulti sani. 
La concentrazione di PDE rappresenta i precursori e i prodotti di degradazione dei fosfolipidi di 
membrana; essa aumenta in presenza di processi di rottura di membrana ed è considerata pertanto 
un indice “distrofico”. E’ da notare che lo spettro di PDE è significativamente maggiore nelle 
disferlinopatie, non solo rispetto ai controlli, ma anche rispetto ai pazienti con calpainopatia. Una 
spiegazione di tale risultato può risiedere nella funzione svolta dalla disferlina, proteina essenziale 
per la riparazione di membrana. 
Il segnale di PME, che rappresenta gli zuccheri monofosfati (prevalentemente glucosio-6-fosfato e 
fruttosio-6-fosfato), cioè i substrati intermedi della via glicolitica, aumenta fisiologicamente durante 
esercizio come conseguenza della diversa regolazione della glicolisi e della glicogenolisi in tale 
condizione: la glicogenolisi, infatti, è molto più rapida della glicolisi e fornisce gran parte del 
glucosio-6-fostato come substrato della glicolisi. Le variazioni di [PME] possono essere quindi 
correlate alla glicogenolisi o alla glicolisi. Durante esercizio, uno scarso aumento di PME può 
essere interpretato come conseguenza di un’attività glicogenolitica compromessa, mentre un 
eccessivo accumulo è indice di un deficit della glicolisi. L’aumento della [PME] a riposo nella 
LGMD2B rispetto ai soggetti in età evolutiva e la sua riduzione rispetto agli adulti così come per le 
calpainopatie, tuttavia, è da considerarsi non significativo, in quanto un difetto nel metabolismo 
anaerobio, sia esso riguardante la glicolisi che la glicogenolisi, se presente, si manifesterebbe con 
una minore acidificazione durante esercizio, cosa che non avviene nelle distrofie dei cingoli finora 
indagate in letteratura e nel presente studio. Inoltre, come già indicato da Rossiter, non 
necessariamente lo splitting del Pi è indice unicamente dell’attività glicolitica o ossidativa del 
muscolo. 
Questi dati tuttavia rilevano come le disferlinopatie e le calpainopatie siano condizioni patologiche 
che, oltre a determinare una maggiore fragilità delle fibre muscolari relativamente allo stress 
meccanico, determinino  un’alterazione delle condizioni del metabolismo già a livello basale. E’ 
comunque necessario ampliare il campione dei soggetti in studio per dare maggiore significatività 
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statistica ai risultati ottenuti e validare eventuali differenze del metabolismo muscolare e quindi 
delle vie implicate nella produzione di energia come dimostrato dalle differenze ottenute in 
particolare dai soggetti LGMD2B e i soggetti in età evolutiva. 
Il protocollo di esercizio all’ergometro ha posto in evidenza, innanzitutto, una rapida esauribilità 
muscolare dei soggetti affetti da disferlinopatia  rispetto ai controlli mentre ciò si riscontra in misura 
minore nelle calpainopatie, come dimostrato dalle misurazioni della CMV e dal raggiungimento 
delle deplezioni della PCr di valori vicini al 50% (al contrario dei controlli). 
Nel nostro protocollo incrementale l’intervallo tra i vari livelli di resistenza è di 30 secondi per far 
sì che le vie metaboliche reclutate per la sintesi di ATP siano quelle su cui abbiamo focalizzato la 
nostra attenzione: idrolisi della PCr e glicolisi anaerobia. 
E’ documentato in letteratura, infatti, che per esercizi muscolari a frequenza di contrazione costante 
il contributo della fosforilazione ossidativa è totalmente trascurabile per tempi inferiori al minuto, e 
che, nei primi 20-25 secondi, la sintesi di ATP è quasi esclusivamente a carico dell’idrolisi della 
PCr (Porcellari et al., 1989). 
Gli incrementi progressivi di resistenza, comportando uno stress da maggior carico di lavoro, 
rendono progressivamente inadeguato l’apporto di ossigeno alle esigenze energetiche delle fibre 
muscolari scheletriche, facendo sì che non entri in funzione il sistema della fosforilazione 
ossidativa. 
Tentativi di personalizzare il protocollo incrementale, calcolando le entità degli incrementi in 
funzione della forza massima sprigionabile dai soggetti, non hanno eliminato il problema: 
l’esauribilità non sembra, quindi, attribuibile esclusivamente all’ipostenia caratteristica delle 
disferlinopatie. 
I dati ricavati dall’esercizio nei nostri soggetti evidenziano come i pazienti  LGMD2B non riescano 
a raggiungere percentuali di idrolisi di PCr del 50% a causa di un esaurimento muscolare 
preventivo, al contrario di quanto accade nella maggior parte dei controlli e anche nei soggetti 
LGMD2A. Tale dato appare sovrapponibile a quanto precedentemente riscontrato nello studio di 
31P-MRS condotto da Linsalata e Colleghi su pazienti affetti da DMB presso l’IRCCS Stella Maris, 
com descritto. Inoltre, per quanto riguarda il protocollo di esercizio, eseguito in condizioni di 
contrazione isometrica intermittente, progressivamente incrementale, sia i pazienti con LGMD2A 
sia con LGMD2B presentano un consumo di PCr e raggiungono livelli di acidificazione simili ai 
controlli. Infatti, non si rilevano differenze significative tra entrambi i gruppi di pazienti LGMD e 
controlli adulti sani, nella concentrazione media dei parametri metabolici a fine esercizio (PCrend-ex 
[mM], PCrend-ex%, pHend-ex e pHmin) così come invece risulta tra soggetti in età evolutiva e soggetti 
adulti sani, pur considerando il maggior lavoro effettuato dal campione di soggetti adulti sani. 
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L’unica significativa differenza risulta quella del pHmin tra soggetti in età evolutiva e soggetti affetti 
da LGMD2B essendo lievemente minore in questi ultimi il valore di pH raggiunto (p<0,08). 
Nell’analogo studio effettuato precedentemente da Linsalata e Colleghi i soggetti affetti da Distrofia 
di Becker raggiungevano livelli di pH minimo simili a quelli dei controlli a dispetto di percentuali 
di idrolisi di PCr minori: il ΔpH, ovvero la capacità di acidificazione del mezzo interno dei Becker, 
era paragonabile a quella dei controlli, seppure, con percentuali di idrolisi di PCr minori. Gli Autori 
concludevano che il paziente Becker esperisce la stanchezza prima del normale a dispetto di una 
sintesi di lattato probabilmente minore (esercizio significativamente più breve a parità di uguale 
tempistica di reclutamento delle vie metaboliche anaerobie), ponendo in relazione la stanchezza 
soggettiva con lo stato di acidificazione causato da metaboliti acidi prodotti dall’alterazione dello 
stato di riposo diversi dall’acido lattico. 
I soggetti con LGMD2B, analogamente ai soggetti DMB, raggiungono livelli di pH minimo pari a 
quelli di soggetti adulti sani a dispetto di percentuali di idrolisi di PCr minori mentre questo non 
succede nei soggetti LGMD2A. Questo farebbe supporre che vi sia un profilo di funzionamento 
metabolico più simile fra i soggetti LGMD2B e i soggetti DMB probabilmente legato alle funzioni 
strutturali della disferlina e della distrofina mentre diverso appare il comportamento dei soggetti 
LGMD2A in cui la disfunzione della calpaina consente comunque una minore esauribilità 
muscolare rispetto alle altre due distrofie. I valori di pH minimo differenti tra LGMD2B e soggetti 
in età evolutiva, pur facendo supporre una differenza nella capacità ossidativa e glicolitica, meritano 
ampliamento del campione in studio per poter giungere a significatività clinica. 
Nei dati relativi alla cinetica di recupero, infine, ottenuti nel corso della nostra esperienza, il 
recupero della PCr ha mostrato una lieve ma non significativa differenza sia della costante di tempo 
τ che della quota iniziale di recupero V (mM/min) tra soggetti in età evolutiva e adulti sani. 
Nei pazienti con LGMD2B e LGMD2A, il valore relativo a τ risulta aumentato, anche se in maniera 
non statisticamente significativa, rispetto ai controlli, mentre V, che rappresenta il tasso iniziale di 
re-sintesi della PCr, risulta minore nei pazienti con distrofia muscolare dei cingoli rispetto ai 
soggetti in età evolutiva e maggiore rispetto ai soggetti adulti sani. I dati al momento non appaiono 
sufficienti per valutare l’importanza del metabolismo mitocondriale nel processo patogenetico delle 
distrofie muscolari dei cingoli. La mancata significatività statistica di questi dati conferma la 
necessità di ottenere per lo studio del recupero della PCr modelli matematici che ci consentano di 
elaborare i dati ottenuti con maggiore sicurezza, rendendo la Spettroscopia al Fosforo 31 uno 
strumento sempre più utile per lo studio delle patologie neuromuscolari in età evolutiva, anche per 
poter valutare sul piano fisiopatologico, oltre che clinico, l’utilità delle terapie farmacologiche.    
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CAPITOLO 6 
 
PARALISI CEREBRALE INFANTILE E FATICA MUSCOLARE 
 
 
6.1. Introduzione e definizione di Paralisi Cerebrale Infantile 
 
Documenti storici riportano che l’esistenza di bambini con disturbi del movimento è nota fin 
dall’epoca dei Sumeri e certamente Ippocrate conosceva tale patologia. 
La Paralisi Cerebrale Infantile (PCI) fu descritta per la prima volta dall’ortopedico J.Little nel 1861 
quando pubblicò un resoconto su anni di lavoro circa questa patologia, descrivendo le possibili 
correlazioni tra i disturbi della gravidanza e del parto e le successive alterazioni dello sviluppo 
fisico e psicologico dei bambini nati. 
Da allora diversi furono gli studi tesi a spiegare i meccanismi fisiopatologici alla base delle PCI e 
del loro possibile trattamento sino ad arrivare all’approccio multidisciplinare di gestione di tale 
patologia ed alla attuale definizione clinica: “La Paralisi Cerebrale Infantile è disturbo persistente 
ma non immutabile della postura e del movimento, dovuta a d alterazioni della funzione cerebrale, 
per cause pre-peri-post natali, prima che se ne completi la crescita e lo sviluppo” (Spastic Society, 
Berlino 1966; Edimburgo 1969). La PCI si distingue quindi dalla paralisi dell’adulto in quanto vi è 
una mancata acquisizione di funzioni a causa di lesioni che incorrono precocemente nel corso della 
vita fetale, nel periodo neonatale o nei primi mesi di vita, piuttosto che perdita di funzioni 
precedentemente acquisite. La lesione cerebrale responsabile del disturbo è fissa e definitiva, 
tuttavia avviene in un sistema nervoso ancora immaturo ed in via di sviluppo e quindi suscettibile di 
evoluzione e di cambiamenti sia in senso positivo che negativo (Ferrari, Cioni 2005). 
 
 
6.2. Epidemiologia e classificazione 
 
L’incidenza delle PCI si è attestata da tempo su 1,5-2 per mille (2 nuovi casi ogni mille nati vivi). 
Nonostante i continui miglioramenti dell’assistenza alla gravidanza e al parto questo valore non 
accenna a diminuire e risulta inversamente proporzionale alla diminuzione della mortalità 
neonatale. 
Negli ultimi quarant’anni è aumentato il numero dei neonati prematuri a basso peso corporeo (< 
1500 gr) ed è proprio in questa categoria di bambini che l’incidenza di PCI è più significativa; essi 
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infatti hanno una maggiore vulnerabilità e una maggiore probabilità di andare incontro a fenomeni 
di alterazione prolungata del flusso cerebrale a causa dell’immaturità dei loro sistemi di regolazione 
(Odding et al., 2006). 
E proprio in base all’eziologia delle lesioni cerebrali furono effettuati i primi tentavi di classificare 
le diverse forme di PCI. 
Successivamente ha prevalso l’intento di sistematizzare le diverse forme di PCI secondo criteri 
clinici derivati dalla semeiotica neurologica classica, basata prevalentemente sulla valutazione delle 
anormalità del tono muscolare e sulla rilevazione delle risposte riflesse. 
Le principali classificazioni tradizionali hanno il loro presupposto nelle anomalie del tono 
(ipertonia, distonia, etc), nella tipologia del sintomo neurologico prevalente (atassia, coreo atetosi, 
etc) e nella sua localizzazione somatica (diplegia, tetraplegia, etc). 
Ogni classificazione deve rispondere ad alcune caratteristiche tra le quali affidabilità, semplicità 
d’uso, validità, efficacia. In base a questi parametri, secondo la Rete Europea per la Classificazione 
delle PCI, l’esperienza dell’uso di queste classificazioni non è esente da riserve (Anon, 2000). 
Attualmente viene inoltre sentita a livello internazionale la necessità di una modalità classificativa 
che tenga conto delle competenze funzionali raggiunte dal bambino e non solo la focalizzazione del 
disturbo motorio. Ad esempio la classificazione Gross Motor Function Classification Sistem 
(GMFCS), proposta dal gruppo canadese CanChild, è basata sul livello di competenza grosso 
motoria (posizione seduta, stazione eretta, cammino, etc) raggiunta dal bambino con PCI nella varie 
fasce di età (Palisano et al, 2000). Si tratta di uno strumento molto utile per valutare la misura della 
disabilità del bambino e del livello di autonomia raggiunto ma non favorisce orientamenti 
prognostici e riabilitativi. Più recentemente è stato proposto un sistema di classificazione della 
funzione manipolatoria denominato Bimanual Fine Manipulation Functional Classification 
(BFMFC), simile nei vantaggi e nei limiti alla GMFCS. 
Un approccio completamente diverso, finalizzato al tentativo di superare il problema della diagnosi    
precoce  e della prognosi, è quello basato sulla valutazione qualitativa dei pattern motori dei 
bambini con PCI.  Un esempio di tale modalità classificativa è offerto dal lavoro effettuato da 
Milani Camparetti (1978). Secondo gli Autori infatti, la rilevazione e l’attenta valutazione dei 
pattern patologici che possono condizionare precocemente la motricità del bambino cerebroleso 
renderebbe possibile sia la diagnosi precoce sia la formulazione di un giudizio prognostico. 
Nonostante ciò tale classificazione presenta vari limiti tra cui non fornire elementi utili per il 
trattamento riabilitativo. 
Attualmente la classificazione più diffusa, specie in Europa, è quella della scuola svedese, utilizzata 
anche per la stesura della classificazione internazionale delle PCI. Le principali categorie 
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diagnostiche   riportate da questo modello vengono distinte in base al riconoscimento di segni 
clinici raggruppati in sindromi e non sulla possibile causa della lesione. 
Le sindromi classificate sono: 
- Sindromi spastiche  
. bilaterali spastiche: tetraplegie, diplegie (60%) 
. unilaterali spastiche: emiplegia (30%) 
- Sindromi discinetiche (4%) 
. forme distoniche 
. forme coreoatetosiche 
- Sindromi atassiche (4%) 
Tutte queste forme sono caratterizzate da disordini della postura  e del movimento. Nelle forme 
spastiche si ha un aumento di tono costante e la resistenza è velocità-dipendente; nelle forme 
discinetiche il tono è fluttuante, la resistenza non è dipendente dalla velocità e sono inoltre presenti 
movimenti involontari incontrollati ad esempio irregolari, frammentari, rotatori come nelle 
coreoatetosi; nelle forme atassiche invece i disordini principali sono a livello della coordinazione 
motoria. 
Tetraparesi spastica. Il disturbo del tono e del movimento è di solito molto grave, interessa in egual 
misura gli arti inferiori e i superiori e si rende generalmente manifesto fin dalla nascita. Lo sviluppo 
posturo-motorio presenta un ritardo importante; la prognosi per la deambulazione autonoma e per la 
manipolazione è sfavorevole. Sono molto frequenti disturbi visivi, della funzione uditiva e spesso è 
presente epilessia. Inoltre è frequentemente associato un quadro di insufficienza mentale sia come 
conseguenza del danno neuropatologico corticale sia per il precoce disturbo della motricità che 
rende difficile l’acquisizione della tappe fondamentali dello sviluppo psichico. Le lesioni 
anatomiche più frequenti sono rappresentate da quadri diffusi di leucomalacia periventricolare o di 
sofferenza multicistica con atrofia cerebrale importante. 
Diplegia spastica. Il disturbo del tono muscolare e del movimento interessa i quattro arti ma in 
misura nettamente prevalente gli arti inferiori. L’ipertonia che interessa soprattutto il tricipite surale 
e gli adduttori dell’anca raramente si manifesta prima del terzo-quarto mese di vita. 
Tradizionalmente si descrive un periodo silente dopo la fase acuta del danno cerebrale e prima che 
si manifestino disturbi del tono e del ritardo nello sviluppo motorio. La motricità degli arti superiori 
è sufficientemente preservata; la prognosi per la deambulazione, anche senza ausili, è di solito 
favorevole. Sono frequenti contratture muscolari e deformità articolari a livello dell’arto inferiore. 
Sul piano anatomico questa forma è tipicamente associata a leucomalacia periventricolare. 
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Emiplegia spastica. Il disturbo del tono muscolare e del movimento volontario colpisce solo un 
emilato corporeo. L’interessamento può essere maggiore all’arto superiore o all’arto inferiore, 
spesso prevalentemente distale. La prognosi per il raggiungimento della deambulazione autonoma è 
sostanzialmente sempre favorevole. Sono frequenti alterazioni a carico dello schema corporeo e 
dell’organizzazione prassica e gnosica. Lo sviluppo dell’intelligenza può essere compromesso; può 
manifestarsi un ritardo dello sviluppo del linguaggio quando l’emilato paretico corrisponde 
all’emilato dominante. Si sviluppano in genere, già in epoca precoce, contratture muscolari e 
deformità articolari. Il correlato anatomico è per lo più rappresentato da cisti poroencefaliche 
isolate, lesioni della capsula interna, lesioni periventricolari anche bilaterali o sofferenze più estese 
di un emisfero cerebrale. 
Forma atassica. E’ la forma più rara di PCI. Prevale il disturbo della coordinazione dei movimenti e 
dell’equilibrio. Nei primi mesi di vita è caratteristica la presenza di una spiccata ipotonia; lo 
sviluppo psicomotorio è in genere ritardato; spesso è presente nistagmo oculare di natura 
cerebellare. Il linguaggio si sviluppa con ritardo e spesso è presente deficit mentale. Sul piano 
anatomico queste forme sono associate ad un danno del cervelletto e/o delle vie a partenza 
cerebellare dovuto in genere ad alterazioni malformative, della maturazione strutturale o a patologia 
infettiva. 
Forma distonica. Il disturbo motorio risulta da una disfunzione del sistema extrapiramidale, cui 
consegue un’alterazione della regolazione tonica. Il tono muscolare di fondo è ridotto in condizioni 
di riposo mentre in situazioni di sollecitazione e di impegno motorio aumenta sensibilmente 
provocando posture del tutto sovrapponibili a quelle che si osservano nelle sindromi spastiche. 
Quasi costantemente sono presenti ipercinesie involontarie, rapide in coordinate, specie a carico 
della faccia e della lingua. A livello encefalico si suppone che la lesione risieda nei nuclei della 
base.  
Forma coreoatetosica Si tratta anche in questo caso di una sintomatologia conseguente a 
disfunzione del Sistema Extrapiramidale, prevalentemente per lesioni a carico del nucleo caudato e 
putamen. Il quadro clinico è dominato dall’ipotonia e dalla presenza di movimenti lenti o rapidi, 
tipo jerki o tentacolari, aritmici continui, prossimali o distali interessanti la faccia, la lingua, gli arti. 
Il linguaggio è disartrico  (Ferrari, Cioni 2005). 
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6.3. Eziopatogenesi 
 
Il danno del Sistema Nervoso Centrale (SNC) che si verifica nel corso delle ultime fasi della 
gravidanza e nel periodo intorno alla nascita costituisce la causa più frequente di deficit neurologico 
dell’età evolutiva. 
Negli ultimi anni, con l’avvento anche di nuove tecniche di neuroimaging non invasive, sono stati 
fatti molto progressi in termini di prevenzione, trattamento, diagnosi precoce e previsione 
diagnostica. 
Oggi infatti è possibile studiare in vivo fenomeni che contribuiscono alla genesi della lesione 
cerebrale e monitorare con precisione l’evoluzione. 
Il danno a carico del SNC è il risultato di un insieme di meccanismi fisiopatologici tra loro correlati. 
Un elemento molto rilevante è costituito dal livello di maturità cerebrale al momento dell’insulto 
dannoso in quanto la risposta ad esso da parte del sistema nervoso è sensibilmente diversa nelle 
diverse età gestazionali e determina l’insorgenza di distinti quadri patologici e clinici. 
 
6.3.1. Il neonato pretermine 
Più di un terzo dei soggetti con PCI sono nati prematuri, questa condizione è perciò il principale 
fattore di rischio associato alla PCI (Hagberg et al., 2001).   
I fattori causali di danno cerebrale possono essere sia gli eventi che hanno portato alla nascita 
prematura stessa (patologie genetiche, mal formative, infettive, etc), sia l’immaturità del sistema 
nervoso e degli altri organi, compresi l’apparato cardiovascolare e respiratorio, che espongono il 
cervello a maggior rischi di danno in particolare quello di origine vascolare. 
Tra le patologie di interesse neurologico, cui il cervello immaturo sembra maggiormente esposto, 
l’emorragia intarventicolare e la leucomalacia periventircolare appaiono le più rilevanti. 
L’incidenza di emorragia intraventricolare supera il 20% dei nati pretermine (Sheth, 1998). 
La sede dell’emorrragia è generalmente rappresentata dalla matrice germinativa dei ventricoli 
laterali. Il sanguinamento può rimare localizzato o diffondersi in quantità più o meno rilevante ai 
quattro ventricoli ed ai comunicanti spazi sub aracnoidei. I meccanismi eziopatogenetici sono 
molteplici. 
Il primo luogo, nel neonato pretermine è presente un difetto intrinseco di autoregolazione dei vasi 
cerebrali ovvero una loro incapacità di reagire alle variazioni pressorie sistemiche, esponendo le 
arteriole delle matrice germinativa, già di per sé fragili, ad un rischio di rottura in presenza di un 
aumento della pressione sistemica. 
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Un altro elemento di vulnerabilità è costituito dalle alterazioni dell’equilibrio emostatico, legate ad 
esempio a difetti della coagulazione o all’eccessiva attività fibrinolitica del prematuro che possono 
favorire il sanguinamento o prolungarne la durata (Volpe 1998).  
I segni neurologici tipicamente associati all’emorragia intraventricolare sono: alterazioni visive 
(difficoltà di fissazione e inseguimento, motilità oculare caotica, etc), alterazioni del tono 
muscolare, alterazioni della qualità della motricità spontanea. 
I versamenti emorragici di piccole dimensioni in genere non sono associati a dilatazione 
ventricolare. E nei sanguinamenti più estesi i tassi di mortalità e morbidità sono crescenti e sono 
maggiormente associati a complicanze quali l’infarto venoso e l’idrocefalo. Nei neonati con 
emorragia intraventricolare si osserva quasi esclusivamente un’evoluzione verso l’emiplegia 
spastica. 
L’incidenza della leucomalacia periventricolare varia notevolmente nelle diverse casistiche ma può 
superare il 20% di nati pretermine. 
Il termine leucomalacia periventricolare definisce il rammollimento della sostanza bianca adiacente 
alle cavità ventricolari. La caratteristica distribuzione della lesione coinvolge le aree di sostanza 
bianca dorsali e laterali agli angoli esterni dei ventricoli laterali. 
La patogenesi della leucomalacia è legata ad un insieme di fattori che portano ad un’ischemia della 
sostanza bianca. In genere tale tipo di lesione è associato ad un’asfissia prolungata cui segue 
importante riduzione della pressione sistemica. In queste condizioni i territori vascolari arteriosi non 
vengono adeguatamente irrorati e possono andare incontro a necrosi irreversibile. L’entità del 
danno può variare da piccole aree di gliosi e necrosi fino a un coinvolgimento diffuso che può dar 
luogo ad ampie cavitazioni. Oltre a fattori vascolari, la caratteristica distribuzione della lesione può 
essere secondaria anche alla particolare vulnerabilità della sostanza bianca ai radicali liberi e al 
glutammato che si liberano durante l’insulto ipossico-ischemico. Altro importante fattore di rischio 
è costituito dalle infezioni intrauterine ascendenti (Duggans et al., 2001). 
I segni neurologici associati alla leucomalacia periventricolare sono alterazioni del tono muscolare, 
più evidenti dopo alcuni giorni dalla nascita, ed una motricità spontanea povera e talvolta con 
elementi di rigidità. 
La maggior parte degli Autori concorda nel riscontrare un parallelismo tra dimensione della cisti e 
out come, con evoluzioni quasi certa verso la PCI per neonati con cisti di grandi dimensioni (> 5-10 
mm). Inoltre sembrano maggiormente a rischio i soggetti con lesioni parieto-occipitali. 
La sequela a lungo termine più importante della leucomalacia priventricolare è la diplegia spastica 
ma, in presenza di lesioni più estese, si possono riscontrare quadri di tetraparesi con alterazioni 
intellettive importanti. 
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6.3.2. Il neonato a termine 
Un’importante causa di danno cerebrale nel neonato a termine è costituita dalle complicanze che si 
verificano durante il parto.  
Queste possono dare origine a quadri di encefalopatia ipossico-ischemica e infarto cerebrale focale 
di origine arteriosa che nei casi più gravi evolvono verso la PCI (Cowan et al., 2003). 
Il termine encefalopatia ipossico-ischemica descrive una serie di segni neurologici secondari ad 
asfissia perinatale, dovuta a fenomeni di alterazione dello scambio gassoso nel feto e nel neonato, 
che provoca ipossia, ipercapnia e acidosi. L’incidenza di asfissia nel neonato varia da 2 a 9 casi 
ogni 1000 gravidanze a termine. 
I fattori che portano a questo tipo di evento sono cerebrali locali, circolatori e metabolici e sono 
legati alla durata e alla severità dell’asfissia. 
L’iniziale risposta vascolare ad un’asfissia perinatale consiste in una ridistribuzione del flusso 
sanguigno agli organi vitali (tra cui il cervello) a scapito di altri distretti. Ad un insulto prolungato 
consegue però l’instaurarsi di una ipotensione sistemica che coinvolge perciò anche il territorio 
cerebrale. Questa condizione, associata ad una moderata riduzione della perfusione cerebrale, può 
portare ad un danno localizzato nelle regioni parasagittali della corteccia cerebrale, nel talamo, nei 
gangli della base e nel tronco encefalico, tutte zone particolarmente suscettibili al danno ipossico. 
L’encefalopatia ipossico-ischemica è caratterizzata da bassi punteggi dell’indice di Apgar e chiari 
segni di compromissione neurologica fin dalle prime ore di vita. Le forme lievi sono caratterizzate 
da condizione transitoria di ipereccitabilità, riflessi vivaci e startles a bassa soglia, mentre nelle 
forme intermedie si osservano riduzione della vigilanza, ipotonia e talvolta crisi convulsive. Nelle 
forme severe sono sempre presenti coma, alterazioni neurovegetative importanti e convulsioni. 
L’infarto cerebrale consiste nella necrosi ischemica del tessuto cerebrale in uno specifico territorio 
di distribuzione di un’arteria cerebrale conseguente ad una sua occlusione, transitoria o permanente. 
L’incidenza di questo disturbo si aggira intorno a 1 su 4/5000 nati a termine (Govaert et al., 2000). 
Il territorio più frequentemente colpito è quello dell’arteria cerebrale media o di uno dei suoi rami 
(80% dei casi), con un rapporto tra emisfero destro e sinistro di 3 a 1. 
L’embolizzazione e la trombosi sono i meccanismi eziopatogenetici più frequentemente coinvolti 
nell’infarto cerebrale neonatale. La prima è solitamente secondaria a malformazioni vascolari, alla 
pervietà del dotto di Botalllo o a trasfusione feto-fetale. La seconda può associarsi a sepsi, 
policitemia, disturbi della coagulazione. 
Il primo segno di infarto neonatale è costituito quasi sempre dalla comparsa di convulsioni nei primi 
2-3 giorni di vita in neonati apparentemente sani. Le crisi sono quasi sempre focali e congruenti con 
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la sede della lesione e sono facilmente controllabili con la terapia antiepilettica. La sequela più 
comune dell’infarto cerebrale è rappresentata dall’emiplegia spastica (De Vries et al., 1999). 
Il quadro clinico conclamato non è evidente alla nascita ma si manifesta in modo chiaro a partire dal 
quarto/quinto mese di vita quando il repertorio motorio del bambino si arricchisce, tuttavia segni 
neurologici sono presenti anche nelle settimane precedenti, quando è possibile evidenziare 
un’alterazione globale dei General Movements e un’asimmetria del repertorio motorio segmentale 
distale. 
 
 
6.4. Diagnosi 
 
6.4.1. Valutazione clinica del sistema nervoso neonatale 
Generalmente lo strumento specifico della semeiotica clinica è rappresentato dall’esame 
neurologico tradizionale, basato sull’evocazione di comportamenti in risposta a stimoli 
convenzionali, la cui presenza/assenza viene considerata un elemento di garanzia per giudicare 
l’integrità del SNC.  
Le valutazioni cliniche vengono effettuate per mezzo di metodi classici, largamente basati sui 
vecchi modelli di sviluppo del SNC. Gli strumenti diagnostici, per permettere osservazioni 
longitudinali ripetute nelle terapie intensive neonatali, devono essere non invasivi e di facile 
esecuzione; inoltre devono avere affidabilità e valore prognostico elevati. 
I metodi di valutazione neurologica che più comunemente vengono impiegati non soddisfano tutte 
le condizioni elencate. 
Un nuovo approccio alla semeiotica neurologica neonatale, basato sull’osservazione della motricità 
spontanea del feto e del neonato pretermine e a termine, è stato recentemente proposto da Prechtl 
(1990, 2001). E’ ormai noto che sia i feti che i neonati presentano un elevato numero di pattern 
motori generati endogenicamente e che l’attività motoria spontanea è un indicatore di alterazioni del 
SNC più sensibile della risposta gli stimoli sensoriali e ai riflessi. I General Movements (GMs), 
movimenti globali che coinvolgono tutti i segmenti corporei, fanno parte del repertorio di pattern 
motori generati endogenicamente e sono i parametri di valutazione clinica più appropriati per la loro 
complessità, lunga durata ed elevata frequenza (Ferrari, Cioni, 2005). Studi effettuati su neonati a 
rischio e su neonati pretermine e a termine con danno cerebrale hanno mostrato che non è la 
quantità di GMs ma la qualità della loro esecuzione a costituire un buon indicatore dello stato 
neurologico del neonato. I GMs dei neonati patologici mancano di complessità, sono lenti e 
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monotoni o rapidi e caotici, con una marcata riduzione della graduale fluttuazione in ampiezza, 
forza e velocità, sempre presente nei soggetti normali. 
I tipi di GMs anormali durante l’epoca pretermine e post-termine (i primi due mesi) sono i seguenti: 
- Poor Repertoire: la sequenza delle diverse componenti del movimento è ripetitiva e manca la 
complessità riscontrata nei soggetti normali. 
- Cramped-Synchronized: i muscoli degli arti e del tronco si contraggono e si rilassano quasi 
simultaneamente e mancano di fluidità e variabilità 
- GMs caotici:  movimenti di grande ampiezza di tutti gli altri che non hanno variabilità e fluenza. 
Tra le sei e le nove settimane dopo il termine nei soggetti normali le caratteristiche dei GMs 
cambiano dalla fase del “writhing” a quella del “fidgety” (FMs). Questi ultimi sono movimenti 
circolari di piccola ampiezza, di velocità moderata e accelerazione variabile, che coinvolgono collo 
tronc e arti in tutte le direzioni; sono continui nei neonati in fase di veglia, tranne durante le fasi di 
attenzione focalizzata (Mercuri et al., 2003).  I FMs sono considerati anormali se sono assenti o la 
loro ampiezza e velocità sono esagerate. Il valore predittivo di questa tecnica nei confronti 
dell’outcome neurologico a medio e lungo termine è molto elevato ed è migliore dell’esame 
tradizionale. A dimostrazione di questo diversi studi condotti su ampie popolazioni di soggetti con 
tipi diversi di danno cerebrale indicano che la valutazione dei GMs ha una buona correlazione con i 
referti delle neuroimmagini e con l’outcome neurologico. Questo nuovo approccio di semeiotica 
neonatale sembra essere molto predittivo per la diagnosi e la prognosi  precoce di PCI (Ferrari, 
Cioni, 2005). 
Nel più esteso studio pubblicato finora (Prechtl et al., 1997), 130 neonati provenienti da cinque 
diversi ospedali sono stati seguiti dalla nascita fino all’età di due anni. Sono stati raccolti dati sulla 
qualità e sulla normalità o meno dei FMs. Sulla base dello studio ultrasonografico i bambini sono 
stati divisi in due gruppi: ad alto rischio e a basso rischio di sviluppare deficit neurologici. I bambini 
sono stati ripresi per un’ora tute le settimane dalla nascita alla dimissione dall’ospedale e per 15 
minuti ogni 3-4 settimane, valutando di volta in volta la qualità dei GMs. Inoltre, sono state eseguite 
valutazioni neurologiche periodiche fino ai 24 mesi. Dai dati ottenuti da follow-up è emerso che 67 
(96%) dei 70 bambini con FMs normali hanno avuto un outcome neurologico normale; 57 (95%) 
dei 60 bambini con FMs anormali o assenti hanno sviluppato deficit neurologici. La sensibilità e la 
specificità di questa tecnica di valutazione erano più alte di quelle ottenute con la tecnica degli 
ultrasuoni.  
Una previsione di PCI effettuata precocemente è molto importante per una tempestiva e corretta 
presa in carico del bambino e della famiglia e anche per poter intraprendere un trattamento precoce 
e valutarne i risultati (Prechtl et al., 1997).  
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6.4.2. Nuove tecniche di neuroimaging 
L’approccio clinico del neonato a rischio è radicalmente cambiato nel corso degli ultimi anni, grazie 
soprattutto all’introduzione nella pratica clinica di moderne indagini strumentali. Questo ha 
permesso, da un lato di far luce sui meccanismi fisiopatologici che portano al danno cerebrale, 
dall’altro di migliorare l’accuratezza nella previsione di PCI e di conseguenza nelle strategie di 
prevenzione e trattamento fin dai primissimi giorni di vita.  
Recentemente, accanto alle tradizionali tecniche di neuroimaging quali l’ecografia, la Risonanza 
Magnetica (RM), la Tomografia Assiale Computerizzata (TAC), sono entrate a pieno titolo nei 
principali protocolli di inquadramento diagnostico nuove metodologie. Le principali sono la 
Spettroscopia in Risonanza Magnetica (MRS), la Diffusione (DWI) e la Risonanza Magnetica 
funzionale (fMRI). Attualmente la tecnica che ha dato buoni risultati in ambito clinico è la MRS 
protonica (H-MRS) basata sullo studio delle concentrazioni di idrogeno nelle strutture organiche e 
che consente di identificare i diversi metaboliti in base alla loro frequenza di risonanza e alla loro 
relativa concentrazione, rappresentabili su un grafico. Il profilo spettrale dipende dalla 
concentrazione dei metaboliti presenti nel tessuto cerebrale e varia in accordo con la sede e con l’età 
del paziente. 
Le lesioni di origine ipossico-ichemica del neonato costituiscono un’indicazione specifica 
all’utilizzo dell’H-MRS che può fornire informazioni sulla gravità della patologia e sull’outcome 
del bambino fina dalle prime ore dopo la nascita  quando la TM strutturale non mostra ancora 
lesioni evidenti.  
La DWI rappresenta un’altra tecnica di neuroimaging funzionale perché consente di analizzare le 
caratteristiche osmotiche dell’ambiente intra ed extracellulare. Questa metodica fornisce 
informazioni in vivo e in modo del tutto non invasivo sulla distribuzione e sull’orientamento delle 
fibre nervose in condizioni fisiologiche e sulla presenza di alterazioni delle strutture nervose in 
condizioni patologiche. Le immagini rilevate permettono di evidenziare l’edema citotossico quando 
ancora le immagini di RM strutturali convenzionali non sono in grado di evidenziare alterazioni. 
Già poco dopo l’occlusione o sub-occlusione di un vaso è possibile vedere nel tessuto cerebrale una 
riduzione della diffusione che si traduce in un’iperintensità del segnale nelle immagini di codifica. 
In periodi successivi, quando la lesione ischemica evolve verso la necrosi e il riassorbimento 
tissutale, il segnale virerà verso l’isontensità o l’ipointensità (Danielsen et al., 1999).  
La fMRI si fonda sulla capacità delle RM di rilevare variazioni di concentrazione della 
deossiemoglobina (deosHb) nel tessuto cerebrale, in base la principio secondo cui una 
modificazione dell’ossigenazione dell’emoglobina determina una variazione delle sue proprietà 
magnetiche; questo viene definito effetto BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent). Poiché le 
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variazione dell’attività neuronale sono accompagnate da modificazioni locali del consumo di 
ossigeno, risulta evidente che una tecnica basata sull’effetto BOLD consente lo studio dell’attività 
neuronale attraverso le variazioni indotte dall’attivazione dell’ossigenazione tissutale. In fMRI si 
evoca una risposta neuronale mediante la presentazione di stimoli appropriati scelti in maniera da 
produrre selettivamente e ripetitivamente la risposta desiderata. Elaborando statisticamente le 
immagini acquisite in condizioni di riposo e durante lo stimolo  è possibile ottenere la mappa della 
risposta funzionale che dovrà essere poi sovrapposta alle immagini anatomiche. 
La fMRI offre dunque il vantaggio rispetto alle altre tecniche di imaging funzionale (ad esempio la 
PET) di fornire contemporaneamente si informazioni funzionali che anatomiche senza introdurre 
dall’esterno un mezzo di contrasto e con elevata risoluzione spaziale (nell’ordine di un millimetro). 
Sebbene alla nascita l’inquadramento strumentale della lesione cerebrale risulti fondamentale per 
chiarire l’entità del rischio di sviluppo patologico, la formulazione di un’accurata prognosi deve 
essere anche affidata a valutazioni longitudinali multidisciplinari che includano la valutazione di 
tutti i diversi aspetti dello sviluppo (Staudt et al., 2002). 
 
6.4.3. Valutazione neuromotoria tramite scale standardizzate 
La valutazione neuromotoria del bambino con PCI si avvale di numerosi strumenti che variano in 
base alla particolare funzione o abilità che si vuole indagare. Per una prima valutazione qualitativa, 
generalmente ci si serve dell’osservazione diretta del movimento. In tal modo l’osservatore ottiene 
una visione di insieme del soggetto individuando le componenti principali che caratterizzano il 
pattern motorio e quindi l’effetto sullo schema complessivo, sulle stazione articolari, sui diversi 
segmenti corporei. Di aiuto è l’uso della videoregistrazione, importante per le valutazioni 
longitudinali del paziente. 
La valutazione quantitativa necessita invece di test standardizzati e scale di valutazione utili per 
misurazioni valide e precise nel descrivere i diversi profili fiso patologici del bambino con PCI.  
Un primo livello di valutazione è rappresentato dall’esame segmentario dell’escursione articolare, 
della forza muscolare, della spasticità e del tono muscolare. Per quest’ultimo parametro lo 
strumento maggiormente utilizzato è la Scala di Ashwort, che misura la resistenza passiva al 
movimento, assegnando un punteggio che varia da 0 a 5 in base alla sensazione soggettiva di 
maggiore o minore resistenza allo stiramento avvertita dall’esaminatore. 
Per valutare il livello di sviluppo psico-motorio raggiunto dal bambino con PCI, in riferimento ad 
un modello teorico di normalità, sono state messe  a punto le Scale di Sviluppo che descrivono lo 
sviluppo normale come un susseguirsi di tappe rigidamente prestabilite e gerarchicamente ordinate. 
 75 
Tuttavia è ormai esperienza comune che lo sviluppo normale è caratterizzato da un’ampia 
variabilità individuale, quindi esistono limiti di applicabilità a tali scale.  
Per la valutazione del grado di limitazione funzionale viene diffusamente utilizzata la Gross Motor 
Function Measure (GMFM) (Russell D. 2002). La GMFM è uno strumento standardizzato di 
osservazione ideato per valutare la modificabilità nel tempo delle funzioni grosso-motorie. Essa 
valuta il grado di competenza raggiunta dal bambino nell’ambito di una determinata prova, 
trascurando gli aspetti qualitativi con cui la prestazione viene eseguita. Il cammino rappresenta una 
funzione centrale nello sviluppo neuropsichico del bambino sia nella normalità sia nella patologia. 
L’osservazione integrata dei vari metodi di valutazione consente di cogliere le modalità 
organizzative del paziente e documentarne l’evoluzione nel tempo.  
Per quanto riguarda gli arti superiori e la manipolazione la valutazione motoria appare più 
difficoltosa per la più ampia e variabile gamma di movimenti. Tra gli strumenti che valutano le 
abilità manipolatorie e prassiche, le scale quantitative standardizzate più utilizzate, per citarne 
alcune, sono la Melbourne Assessment of Unilateral Upper Limb Function che analizza il 
comportamento degli arti superiori durante diversi compiti semplici (Randall et al 2001) e il Quest. 
Per valutare il grado di disabilità funzionale viene frequentemente utilizzata la Pediatric Evaluation 
of Disability Inventory (PEDI), intervista diagnostica che esplora mediante diversi item le abilità 
utilizzate dal bambino nell’area della mobilità, dell’autonomia, della cura personale e della funzione 
sociale (Feldaman et al 1990). 
 
 
6.5. Trattamento delle Paralisi Cerebrali Infantili 
 
La presa in carico e l’inizio del trattamento del bambino con PCI è preceduto da un periodo di 
osservazione del neonato, al fine di riconoscerne i segni, di promuovere lo sviluppo delle funzioni 
di base, del benessere e coinvolgere i genitori. L’intervento rieducativo per essere efficace deve 
essere tempestivo, intensivo e continuativo, almeno nei primi anni di vita del bambino. 
Per la formulazione del progetto rieducativo deve essere utilizzata una procedura che preveda la 
valutazione funzionale, una previsione di modificabilità (cioè stabilire gli elementi predittivi 
positivi e negativi su cui si fonda il giudizio sulla possibilità di raggiungere l’obiettivo del 
progetto), la definizione del programma terapeutico e la stipulazione del contratto terapeutico con 
bambino e genitori (Linee Guida per la riabilitazione dei bambini affetti da Paralisi Cerebrale 
Infantile, 2005-2006). 
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Nel bambino affetto da PCI la paralisi, pur essendo inizialmente un problema esclusivo del sistema 
nervoso, nel corso della crescita e dello sviluppo diviene progressivamente anche un problema 
dell’apparato locomotore. L’impegno riabilitativo inizialmente indirizzato all’apprendimento 
motorio, dovrà perciò progressivamente farsi carico anche delle alterazioni secondarie dell’apparato 
locomotore indotte dallo sviluppo di funzioni patologiche ed amplificate dalla crescita. Il 
trattamento nel tempo prevede quindi l’approccio fisioterapico, chirurgico, ortesico, farmacologico. 
La chirurgia ortopedica funzionale non riguarda solo la correzione della deformità ma anche 
l’attività funzionale che l’individuo può esprimere con quel distretto anatomico e quindi 
miglioramento delle sue funzioni adattive. 
Tra i Farmaci la Tossina Botulinica è ad oggi quello maggiormente utilizzato nelle PCI per ridurre 
la spasticità sia nell’arto superiore che nell’arto inferiore e quindi consentire ad es. recupero di 
funzione mediante trattamento rieducativo.  
Le Ortesi sono presidi ortopedici che vengono applicati direttamente al corpo del paziente in 
presenza dell’organo, dell’apparato, della struttura o del sistema deficitario, insufficiente o 
inadeguato che si intende assistere, vicariare o correggere (Boccardi 2003). 
Possono essere impiegate per diversi scopi: restaurare la forma anatomica compromessa, contenere 
e compensare il deficit, combattere uno sbilanciamento dinamico o uno squilibrio muscolare statico 
etc. 
Gli Ausili, secondo la definizione dello standard internazionale ISO 9999, sono “qualsiasi prodotto 
(inclusi dispositivi apparecchiature, strumenti, sistemi tecnologici, software) di produzione 
specialistica o di comune commercio, atto a prevenire, compensare, tenere sotto controllo, alleviare 
o eliminare menomazioni, limitazioni nelle attività, o ostacoli alla partecipazione”. Gli ausili quindi 
sono strumenti finalizzati a migliorare la qualità di vita del paziente, incentivare l’ampliamento del 
suo bagaglio di attività funzionali possibili e recuperare un nuovo equilibrio funzionale verso una 
maggiore autonomia nelle relazioni con se, con l’ambiente e con gli altri (Andrich et al., 1991 e 
1990).  
 
6.5.1 Gli ausili per la deambulazione 
Scegliere un ausilio, personalizzarlo, addestrare l’utente al corretto utilizzo, verificarne l’efficacia 
rispetto agli obiettivi prefissati, è un processo importante e  che richiede decisioni multidisciplinari 
per le conseguenti implicazioni cliniche, tecniche, psicologiche, sociali. 
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Nella scelta dell’ausilio si tiene conto di uno specifico obiettivo di autonomia consentendo al 
soggetto che lo utilizza la minore dipendenza possibile, la maggior sicurezza o il minore 
affaticamento. Gli ausili per la deambulazione (Occhi 2004) devono assolvere essenzialmente a 
cinque funzioni: 
1) compensare deficit muscolari/articolari 
2) alleggerire il carico sugli arti inferiori deboli, o dolenti, trasferendolo a quelli superiori 
3) facilitare il raddrizzamento e l’allineamento dei segmenti corporei 
4) facilitare il raddrizzamento e l’allargamento della base d’appoggio 
5) esercitare una spinta propulsiva 
I modelli in commercio sono svariati e possono essere distinti in due essenziali categorie in 
relazione alla modalità di utilizzo in: Ausili per la deambulazione utilizzati con un braccio e Ausili 
per la deambulazione utilizzati con due braccia, in queste due categorie ritroviamo poi le specifiche 
tipologie di ausili. 
Fra  gli ausili ad un braccio si ritrovano bastone, tripode, quadripode, stampella canadese le cui 
funzioni sono legate a meccanismi di azione quali compenso a deficit muscolari e/o articolari, 
riduzione dei carichi sulle strutture portanti, facilitazione del raddrizzamento e dell’allineamento dei 
segmenti corporei, facilitazione dell’equilibrio, facilitazione della propulsione. 
Gli ausili per la deambulazione utilizzati con due braccia sono rappresentati da deambulatori e 
girelli, i quali vanno manovrati con entrambi gli arti superiori e sono sono più indicati per le 
persone con paraparesi o tetraparesi cerebrale, purché la funzionalità degli arti superiori sia 
sufficientemente conservata. Questi ausili hanno in comune caratteristiche che li differenziano da 
bastoni, tripodi e stampelle: sono più adatti a ricevere un carico intenso, danno una base di appoggio 
più ampia, sono più pesanti, ingombranti e costosi, non possono essere usati sulle scale.  
Tra i deambulatori si distinguono quelli a spinta anteriore e quelli a trazione posteriore. Nel 
descrivere deambulatori e girello, ausili con più di un secolo di storia, ci atteniamo alla 
classificazione merceologica della Banca Dati del SIVA (Servizio Informazione Valutazione Ausili, 
Milano, Fondazione Don Carlo Gnocchi, ONLUS, I.R.C.C.S.), che distingue fra: Deambulatori 
senza ruote, Deambulatori con ruote e Girelli. La differenza fra i primi due ausili è chiaramente 
relativa al tipo di appoggio a terra. Fra il secondo e il terzo la differenza è che, mentre il girello 
comprende qualche parte applicata al bacino per aumentare lo scarico degli arti inferiori (ad 
 78 
esempio un sellino) e/o qualche parte applicata al tronco per facilitarne il controllo (ad esempio un 
anello pettorale), il deambulatore affida lo scarico degli arti inferiori ed eventualmente l’aiuto al 
controllo del tronco ai soli arti superiori.  
 
 
 La Fig. 6.1 mostra l’effetto dell’utilizzo di una bastone sui momenti generati a livello dell’anca in appoggio e sulla 
forza muscolare richiesta per stabilizzare il bacino, Il bastone, attraverso la Forza di reazione al suolo (GRF) alla spinta 
esercitata sul terreno stesso, genera un momento agente nello stesso senso dei muscoli abduttori dell’anca in appoggio 
(momento agente in senso antiorario generato dal peso della massa gravante sulle articolazioni). A causa  del lungo 
braccio di leva con cui agisce il bastone rispetto all’anca in appoggio, una piccola forza esercitata su di esso produce un 
elevato momento antiorario (momento abduttorio), quindi una marcata riduzione della forza richiesta ai muscoli 
abduttori per contrastare la caduta dell’emibacino del lato in sospensione. 
 
 
6.6. Paralisi Cerebrale Infantile e attività muscolare 
 
I benefici dell’esercizio aerobico per le persone con disabilità motorie includono incremento della 
capacità cardiovascolare e della forza, controllo del peso e più basso livello di lipidi nel sangue, 
preservazione della massa ossea, mantenimento delle funzioni. Inoltre partecipare a programmi di 
fitness di gruppo responsabilizza sul mantenimento del proprio stato di salute e benessere. Le 
persone con disabilità fisiche hanno trovato numerose barriere nel partecipare ad attività fisiche: 
accessibilità per facilitare gli esercizi, mancanza di allestimenti adatti all’esercizio e  mancanza di 
professionisti che sappiano impostare un appropriato programma di esercizio per specifiche 
disabilità.  
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Storicamente i programmi di esercizio che includevano attività aerobica o di rinforzo muscolare 
erano spesso controindicati per le persone con PCI perché si pensava potessero causare un aumento 
del tono muscolare, una riduzione del ROM e/o comunque una riduzione della funzionalità.  
Recenti studi hanno invece dimostrato che non vi è aumento della spasticità né riduzione del ROM 
in seguito all’esecuzione di programmi di allenamento di resistenza muscolare (Rimmer 2004, 
Dodd 2002). 
Gli studi sull’efficacia dell’esercizio fisico nei bambini con PCI sono pochi. 
Johnston e Colleghi (2007, 2008) hanno confrontato gli effetti di un esercizio di pedalamento 
stazionario in 20 adolescenti con PCI verso adolescenti sani. Lo studio si proponeva di esaminare 
cinematica tridimensionale, attività elettromiografica, efficienza meccanica grossomotoria, 
percezione dello sforzo a carico-costante in adolescenti con PCI con punteggio di III e IV al 
GMFCS (10 soggetti) e adolescenti con sviluppo nella norma (10 soggetti). Dai risultati emergeva 
che rispetto ai soggetti con sviluppo nella norma, gli adolescenti con PCI mostravano un aumento 
del movimento articolare sui piani frontale e trasverso e un’alterata cinematica sul piano sagittale; 
l’attività elettromiografica risultava prolungata; la co-contrazione aumentata e l’efficienza era 
minore nei soggetti con PCI. La minore forza muscolare e il minor controllo motorio nei soggetti 
con PCI potrebbero esser causa dei risultati ottenuti in questo studio. I soggetti con PCI applicano 
strategie differenti di pedalamento rispetto agli adolescenti con sviluppo nella norma e tali strategie 
vanno considerate al fine di migliorare l’efficacia dell’esercizio e quindi i benefici da esso apportati. 
In un altro trial randomizzato controllato (Flower et al., 2007) si sarebbero voluti studiare gli effetti 
del pedalamento stazionario in soggetti con PCI tipo diplegia dai 7 ai 18 anni e con livelli di 
GMFCS di I, II o III. Il protocollo prevedeva due fasi di studio: la prima relativa all’aumento della 
forza muscolare agli arti inferiori, l’altra al miglioramento della capacità cardiorespiratoria. Per 
Keefer e Colleghi (2004) l’energia impiegata nel cammino da soggetti con emiplegia non è 
influenzata dalla co-contrazione dei muscoli della coscia nè dalla forza del quadricipite femorale 
tuttavia secondo Schlough (2005), l’esercizio aerobico potrebbe contribuire ad aumentare la forza 
dei muscoli degli arti inferiori, ridurre l’energia richiesta durante il cammino, migliorare le funzioni 
grosso-motorie e la percezione di sé per gli stessi adolescenti con PCI.   
E’ necessario determinare programmi di esercizio efficaci per migliorare le attività quotidiane e i 
livelli di partecipazione di bambini con PCI sia per migliorare le loro competenze che la stessa 
qualità di vita ( Verschuren et al., 2007 e 2008). 
Di recente l’American Academy for Cerebral Palsy and Developmental Medicine ha richiesto di 
analizzare quanto presente in letteratura circa  le specifiche strategie di intervento per assistere i 
bambini con disabilità dello sviluppo. Rogers e Colleghi (2008) hanno pubblicato una review 
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sistematica  sull’efficacia degli interventi di esercizio aerobico per i bambini con PCI. Appare 
comunque necessario che vengano effettuati studi con metodologie di progetto più rigorose per 
stabilire linee-guida di esercizio sicure e specifiche per bambini con differenti età e abilità. 
Altri Autori hanno studiato cosa accade a livello strutturale e meccanico nel muscolo spastico. In 
due review, rispettivamente Foran, Lieber e Colleghi (2005, 2004), riportano i risultati dei loro studi 
unitamente ad una sintesi di quanto significativamente presente in letteratura. Gli Autori rilevano 
che nel muscolo spastico vi è un’alterata dimensione delle fibre muscolari e della loro distribuzione, 
una proliferazione del materiale della matrice extracellulare, misurata morfologicamente e 
biologicamente, un’aumentata rigidità della cellula muscolare spastica e del tessuto muscolare 
spastico, ridotte proprietà meccaniche della matrice extracellulare nel muscolo spastico rispetto al 
normale. A volte i risultati degli studi non sono sempre concordi. Ad esempio secondo alcuni 
Autori studi bioptici riportano aumento delle fibre muscolari lente Tipo I, secondo Altri aumentano 
quelle tipo II, per Altri ancora la distribuzione è invariata. In altri studi si è cercato di definire la 
lunghezza della fibra del muscolo spastico sia con misure ecografiche (Fukunaga et al.1996, 
Kawakami et al.1998, Shortland et al. 2002 unico in età evolutiva) sia mediante misure angolari 
della torsione passiva (Tardieu et al.1982) ed anche con misure intraoperatorie (Lieber e Fridèn 
2002) o con indagini immunoistochimiche (Marbini et al. 2002). Sembra che la lunghezza della 
fibra muscolare non sia alterata ma ciò è a spese di un elevato stiramento dei sarcomeri per ragioni 
tuttavia sconosciute, come ad esempio difetto di crescita del muscolo rispetto alla crescita ossea o 
per meccanismi ancora ignoti. Debolezza muscolare, spasticità, cocontrazione e le alterate prorietà 
muscolari sono correlate alla resistenza alla fatica muscolare nei soggetti affetti da PCI (Moreau et 
al., 2009). Gli stessi Autori sostengono che contribuisce alla resistenza alla fatica musculare, 
riscontrata nel campione in studio, la prevalenza di fibre muscolari di tipo I, lente e con maggior 
capacità ossidativa, rispetto a quelle rapide di tipo II più affaticabili. 
Restano dunque molte domande aperte sulle caratteristiche strutturali del muscolo spastico e quindi 
sulle sue proprietà biochimiche, biomeccaniche e metaboliche: 
quali proteine sono alterate nelle cellule muscolari e nella matrice extracellulare e come viene 
modificato il citoscheletro? Come e se cambiano i meccanismi di traduzione del segnale e quindi le 
funzioni metaboliche del muscolo spastico a riposo e in esercizio? La rigidità delle fibre muscolari è 
secondaria alla spasticità e il cambiamento della matrice extracellulare  è un adattamento di risposta 
o viceversa? Le risposte muscolari sono diverse in base alla diversa eziologia della spasticità? E’ 
possibile agire sulla funzione del muscolo spastico con terapie diverse rispetto a quelle già note che 
modifichino la struttura delle fibre muscolari, della matrice extracellulare, della funzionalità 
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muscolare? Quale ruolo attribuire all’età dei pazienti? L’esercizio fisico modifica la struttura e il 
metabolismo muscolare e più in generale la fitness dei soggetti con PCI? 
Tali quesiti troveranno probabilmente nel futuro nuove risposte.  
In questo studio la nostra attenzione si è comunque orientata sulla fatica muscolare esperita nei 
soggetti affetti da Paralisi Cerebrale Infantile. Le modifiche muscolari e non solo dei soggetti con 
spasticità determinano modifiche dell’affaticabilità muscolare e della tolleranza allo sforzo fisico. 
La nostra attenzione è stata indirizzata ad individuare un metodo di misurazione della fatica 
muscolare che fosse facilmente applicabile ambulatorialmente e che potesse dare informazioni in 
merito all’affaticabilità dei soggetti affetti da PCI per poter orientare eventuali indicazioni 
prognostiche e terapeutiche. Inoltre abbiamo tentato di individuare un nuovo strumento riabilitativo 
da utilizzare con i soggetti affetti da PCI per facilitare la funzione motoria e agire indirettamente sul 
metabolismo muscolare e quindi sulla fatica muscolare, argomento centrale di questo progetto di 
ricerca. 
 
 
6.7. Paralisi Cerebrale Infantile e Terapia Mediata da Robot 
 
La terapia mediata da Robot (RMT) si è rilevata negli ultimi anni un’area molto attiva della ricerca 
e sembra essere utile per ottenere miglioramento nei processi sensomotori e cognitivi.  I vantaggi di 
tale terapia sono: 1) ottenere esperienze di terapia controllate e ripetibili 2) consentire una 
valutazione quantitativa dei progressi ottenuti nella cinetica e cinematica dei pazienti in modo più 
obiettivo rispetto alle scale di valutazione operatore-dipendenti. La RMT potrebbe giocare un ruolo 
rilevante nella riabilitazione degli arti superiori e inferiori dei soggetti che hanno subito lesioni 
cerebrali anche come mezzo di apprendimento di nuove funzioni in caso di disabilità (Cook et al., 
2002) 
L’impiego di strumenti robotizzati consentirebbe di effettuare programmi riabilitativi obiettivo-
specifici ed ad alta intensità, assistendo e adattando la performance del paziente durante gli esercizi. 
Recentemente si è infatti assistito all’utilizzo di robot come trainers per favorire l’apprendimento di 
specifici compiti motori (riabilitazione indiretta). Attraverso il gioco mediato e facilitato dalla 
macchina il bambino riesce a migliorare l’efficacia e la qualità del gesto durante le varie sedute 
riabilitative. 
Frascarelli e Colleghi (2009) hanno studiato in un programma di RMT (MIT-manus) 12 bambini 
affetti da emiplegia congenita o acquisita effettuando terapia specifica per l’arto superiore con 
conseguente significativo miglioramento delle abilità motorie. Probabilmente la terapia mediata da 
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Robot può avere risultati riabilitativi positivi sulla riorganizzazione corticale dopo danno cerebrale. 
Inoltre, secondo Frascarelli, la terapia mediata da Robot non induce aumenti del tono muscolare, 
migliora la coordinazione motoria, ha una buona compliance sul paziente.  
Un altro studio pilota condotto da Krebs e Colleghi (2009) con terapia mediata da Robot su pazienti 
adulti e in età evolutiva affetti da Paralisi Cerebrale di grado moderato-severo ha dimostrato un 
significativo miglioramento motorio.  
Banala e Colleghi (2009) hanno proposto un’ortesi motorizzata (Alex) come dispositivo utile alla 
riabilitazione del cammino. Questa è composta da una parte superiore che funge da sostegno per il 
tronco del soggetto, e da una parte inferiore composta da una struttura in sezioni rispettivamente 
affiancabile a coscia gamba e piede del soggetto. Questo dispositivo può essere utilizzato soltanto 
sopra un tapis roulant che gestisce la velocità di andatura della struttura meccanica e quindi anche 
del movimento del soggetto a cui è ancorata. 
Un dispositivo simile ad Alex ma su misura di bambino, è stato messo a punto da un’equipe di 
Zurigo che ha pubblicato i primi risultati sperimentali su questo progetto ri-educativo del cammino 
in bambini con disabilità da danno centrale (Heim 2009, 2007). Il dispositivo robotico “Drive Gait 
Orthosis” (DGO) Lokomat è formato da una parte superiore di sostegno ed una inferiore che si 
compone di due ortesi da applicare a livello del femore. Il bambino cammina a una velocità 
predeterminata sul tapis-roulant in riferimento al quale si azionano le ortesi ancorate agli arti 
inferiori, con una successione motoria che si rifà al pattern del cammino normale. Sul dispositivo 
sono state installate diverse misure di sicurezza, queste includono pulsanti di arresto sia per il 
terapista che per il paziente e un controller che limita la forza del dispositivo nel contenere le 
deviazioni dalla postura corretta, in questo modo il DGO si arresta immediatamente se la spasticità 
si fa più grave o si manifestino movimenti distonici.  
La riabilitazione con sistema robotizzato è tuttavia un campo della ricerca in fase iniziale ma in 
immaginabile futura espansione. 
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CAPITOLO 7 
 
SIX-MINUTE WALK TEST E PARALISI CEREBRALE INFANTILE  
 
 
7.1. Introduzione 
 
Abbiamo già descritto nel precedente capitolo alcuni dei possibili meccanismo che responsabili 
dell’attività muscolare nei soggetti affetti da Paralsi Cerebrale Infantile (PCI). I metodi di studio 
della fatica muscolare nelle PCI appaiono complessi e talvolta invasivi. Inizialmente la misurazione 
clinica della fatica muscolare in soggetti affetti da PCI si basava sul sistema cardiorespiratorio e 
quindi sul consumo di ossigeno. Alcuni Autori suggerivano che la spasticità poteva ridurre il ritorno 
venoso e inibire la clearance del lattato durante esercizio, aumentando la fatica muscolare e 
riducendo il massimo consumo di ossigeno (V02 Max) (Moreaou et al, 2008). Per misurare la forza 
muscolare e la resistenza alla fatica sono stati finora utilizzati dinamometri isocinetici, 
elettromiografi, strumenti a medio-alta tecnologia come il Cosmed K2 o K4, capaci di misuarare 
rispettivamente il consumo di ossigeno o anche la produzione di anidride carbonica (Boyd et al, 
1999). Spesso per poter valutare il consumo di ossigeno si sono utilizzati esercizi di pedalamento su 
appositi cicloergometri adattati ma tale attività motoria non è fruibile da tutti i soggetti con PCI. 
Per il nostro studio abbiamo cercato un nuovo metodo di misurazione della fatica muscolare in 
soggetti affetti da PCI che fosse facilmente applicabile in contesto ambulatoriale, quindi un test 
facilmente ripetibile e riproducibile. A tali caratteristiche corrisponderebbe il  6 Minute Walk Test 
(6MWT), utilizzato per valutare la capacità funzionale motoria di un paziente ottenuta misurando la 
distanza che un soggetto può percorre camminando lungo un pavimento in un periodo di 6 minuti. 
Questo test è utilizzato prevalentemente nella popolazione adulta e per l’impiego del test 
l’American Thoracic Society ha istituto delle linee guida specifiche (Am J Respir, 2002). 
Il 6MWT, applicato su pazienti affetti da patologia cardiaca o polmonare, può essere un importante 
predittore di morbilità e mortalità, è sicuro da somministrare, ben tollerato e ottimo per riflettere le 
capacità di svolgimento di attività di vita quotidiana rispetto ad altri test del cammino. 
La misura principale da valutare in questo test è la distanza di cammino percorsa in 6 minuti ma 
durante il test si possono misurare altri parametri quali la saturazione di ossigeno e la percezione 
della dispnea durante le esortazioni pronunciate dagli operatori per motivare all’esercizio il 
paziente. Mentre si esegue il test, infatti, possono essere utilizzate frasi standardizzate di 
 84 
incoraggiamento ed entusiasmo capaci di intensificare lo sforzo dei pazienti e determinare un 
incremento del 30% del risultato finale. 
Soggetti sani in media percorrono dai 400 ai 700 metri, anche se sono state rilevate importanti 
differenze fra i vari studi (Paul L Enright, 2003). 
Il 6MWT non è frequentemente usato nella popolazione infantile principalmente per la mancanza di 
protocolli standardizzati, specifici valori di riferimento ed equazioni di riferimento della 
popolazione di bambini sani. Inoltre la mancanza di comprensione dell’utilità e di motivazione 
all’esecuzione del test nei bambini riduce la performance di questi ultimi rispetto agli adulti. Sono 
comunque stati effettuati studi con il 6MWT eventualmente modificato in bambini e adolescenti.  
Geiger e collaboratori (R Geiger et al, 2007) hanno studiato 640 partecipanti sani di età compresa 
tra i 3 e gli oltre 16 anni capaci di percorrere una distanza  fra i 500 e i 700 metri circa con 
incrementi della frequenza cardiaca del 50-60% rispetto ai livelli basali.  
Li e collaboratori hanno dimostrato l’applicabilità di tale test in età evolutiva per ottenere misure 
standardizzate di funzionalità respiratoria in 1.445 pazienti reclutati in circa un anno di studio (Li 
AM et al, 2007). Il 6-Minute Walk Test (6MWT) è stato applicato per misurare la capacità di 
esercizio in bambini e adolescenti affetti da malattie cardiache o respiratorie croniche dopo aver 
ottenuto dati in 328 soggetti normali, dimostrando così l’applicabilità di tale test (Lammers AE et 
al, 2008). Questo ed altri studi tesi a ricercare valori di riferimento appaiono necessari per 
successive applicazioni e confronto dei dati in popolazioni di età infantile affette da patologie. 
 
 
7.2. SIX-Minute Walk Test e patologia neuromotoria 
 
Il 6MWT è stato applicato anche in soggetti affetti da patologie neuromotorie. 
Andersson e collaboratori hanno utilizzato il test in 25 soggetti adulti affetti da Paralisi Cerebrale 
Infantile a scopo riabilitativo misurando come parametri di riferimento la distanza percorsa, la 
frequenza cardiaca e la percezione all’incoraggiamento. Il test è stato ripetuto più volte mostrando 
un progressivo incremento dei metri percorsi nei soggetti che camminavo senza utilizzo di ausili 
rispetto ai soggetti che usavano ausili per la deambulazione (C Andersson et al, 2006). 
L’efficacia dell’applicabilità del 6MWT è stata sperimentata anche in popolazione di età evolutiva 
affetta da Paralisi Cerebrale con eventuali specifici adattamenti. Attenendosi alle indicazioni delle 
linee guida dell’American Thoracic Society si è dimostrato come il 6MWT sia un test applicabile e 
ripetibile in bambini e adolescenti affetti da deficit motori in condizioni controllate: percorso di 10 
metri, istruzioni standardizzate e incoraggiamento durante l’esecuzione del percorso. Applicando il 
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test due volte, Maher e collaboratori non hanno, infatti, trovato differenze di distanza percorsa, di 
esecuzione in base al sesso o differenze nei subtest della Gross Motor Functional Measure (GMFM) 
(CA Maher et al, 2008). 
Il 6MWT può quindi essere utilizzato come strumento di follow-up in eventuali trials riabilitativi. In 
uno studio su pazienti di affetti da Paralisi Cerebrale di età inferiore ai 4 anni si è dimostrato che un 
training specifico al cammino migliora la funzionalità motoria nei parametri velocità e distanza 
percorsa come rilevato dalla Gross Motor Function Measure (GMFM), dalla Pediatric Evaluation 
Disability Inventory (PEDI), dal test di cammino di 10 metri e dal 6-Minute Walk Test (K Mattern-
Baxter et al, 2009) applicate nello studio per il rilevamento dei dati. 
Nei casi di maggiore compromissione della funzionalità motoria e di ridotta resistenza al cammino 
possono essere applicate varianti del 6MWT: ad esempio definizione di un percorso stabilito come 
il 10-Metre Walk Test e il 2-Minute Walk Test. Tali strumenti sono stati utilizzati da Katz-Leurer e 
collaboratori in soggetti affetti da grave danno cerebrale di tipo traumatico o da paralisi cerebrale 
infantile non deambulanti autonomamente per valutare la capacità di recupero funzionale dopo un 
programma di esercizi da applicare in casa (Katz-Leurer M et al, 2009). 
Ancora il 10-Metre Walk Test e il 6-Minute Walk Test sono stati applicati per valutare l’efficacia di 
training con deambulazione assistita con robot in 22 soggetti affetti da paralisi cerebrale al fine di 
migliorare la funzionalità del cammino. In questo studio il 6-MWT si dimostra strumento utile di 
follow-up unitamente ad altri test quali il GMFM (Meyer-Heim A et al, 2009). 
Fra le patologie neuromotorie in cui il 6MWT trova applicabilità vi sono anche le malattie 
neuromuscolari.  
Ad esempio in studi sull’Atrofia Muscolare Spinale si è dimostrato essere test sicuro per uso 
ambulatoriale e sensibile ai cambiamenti correlati alla fatica muscolare (J Monte et al, 2010). 
Nella Distrofia Muscolare di Duchenne (DMD) il 6-MWT, opportunamente modificato, si è 
dimostrato sicuro, riproducibile, capace di offrire nuove misure di outcome per la storia naturale 
della malattia e per trials terapeutici (McDonald CM et al, 2010). 
Infatti, l’utilità di tale applicazione in trials specifici è documentata da uno studio multicentrico 
italiano su 112 soggetti affetti da DMD. Nello studio si dimostra come la combinazione di più 
misure di outcome può essere effettivamente applicata in soggetti affetti da DMD deambulanti 
dando informazioni su differenti aspetti della funzione motoria che un’unica misura non riuscirebbe 
ad ottenere (Mazzone E et al, 2010).  
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7.3. Uno studio con 6MWT: pazienti e metodi 
 
Nel nostro studio abbiamo utilizzato il 6 Minute Walk Test per valutare la fatica muscolare in 
pazienti affetti da Paralisi Cerebrale Infantile. Sono stati reclutati 12 soggetti (5 femmine e 7 
maschi) affetti da Diplegia (tab. 7.1) di cui 8 pazienti facenti uso di ortesi e 5 pazienti di ausili. Per 
effettuare lo studio è stato richiesto il consenso ai genitori dei pazienti. Undici pazienti hanno 
eseguito la valutazione della performance grosso-motoria con somministrazione del test Gross 
Motor Function Measure (GMFM). Infatti, sono stati inseriti nel progetto di sperimentazione solo i 
bambini il cui risultato del test rendeva auspicabile l’acquisizione della funzione deambulatoria 
autonoma. Il test è stato applicato soltanto nella dimensione D, la quale è complessiva di 39 items 
riguardanti le capacità motorie nella posizione eretta, e nella dimensione E, attraverso la quale è 
possibile indagare le capacità di camminare, correre e saltare in 72 items. L’età media dei pazienti 
che hanno eseguito il 6MWT era di 12 anni (range: 5-17). La fatica muscolare è stata valutata 
considerando i metri percorsi durante l’esecuzione del 6MWT e il consumo di calorie misurato con 
il SenseWear ArmBand a riposo, durante esercizio e in fase di recupero E’ stato possibile quindi 
calcolare i METs, cioè il costo energetico di attività fisica espressi come multipli dello stato 
metabolico basale in rapporto ad altezza e peso di ciascun paziente, in fase di riposo, di esecuzione 
di esercizio e in fase di recupero (per la descrizione degli strumenti vedi cap.9.3.2 della tesi).  
I pazienti hanno effettuato un percorso prestabilito seguiti dagli operatori che li incoraggiavano 
durante l’esecuzione della  prova. 
 
 
Pazienti Età Diagnosi Ausili Ortesi 
1 9,3 DE AFOS / 
2 17,7 DE AFODS / 
3 13,2 DII / / 
4 14,2 DIV / / 
5 13,6 DI AFOR Q 
6 5,4 P AFOM / 
7 14,8 DII / / 
8 10,3 DI AFOR-AFOS DT 
9 10,8 DI AFOR DT 
 
Tabella 7.1: caratteristiche cliniche dei pazienti aderenti allo studio 
Legenda: DE=Doppia Emiplegia, D I=Diplegia tipo I, D II=Diplegia tipo II, D IV=Diplegia tipo IV, P=Paraplegia AFOS=Tutore gamba-
piede a spirale, AFODS=Tutore gamba-piede a doppia spirale, AFOR=Tutore gamba-piede rigido, AFOM=Tutore gamba-piede a molla 
di Codivilla, Q=Quadripodi, DT=Deambulatore a trazione,   
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7.4. Risultati 
 
Nove pazienti sono stati in grado di eseguire il 6MWT test. Per i 9 pazienti che hanno eseguito il 
test risultava al GMFM  un punteggio medio di 66,0 (range: 53,86-79,99). La media dei metri 
percorsi al 6MWT è stata di 326,2 (range: 79-519). Le calorie mediamente consumate a riposo 
erano 5,0 Kcal, durante il 6MWT erano 28,6 Kcal e in fase di recupero 5,9 Kcal. A riposo i METs 
risultavano mediamente 1,5 kcal, durante il  6MWT risultavano 6,4 Kcal e in fase di recupero 2,0 
Kcal (tab.7.2). 
Analizzando i singoli risultati per paziente si osserva come a punteggi più alti di GMFM non 
necessariamente corrisponde maggior numero di metri percorsi (vedi paziente n°5) e a maggior 
numeri di metri percorsi non necessariamente corrisponde maggior numero di calorie consumate 
durate l’esercizio. Ad esempio il paziente n°7 partiva da un livello basale di consumo calorico 
maggiore a riposo e che ha mantenuto in corso di esercizio e di recupero dopo esercizio pur non 
avendo un punteggio di GMFM più basso degli altri. Il paziente n°2, che ha percorso più metri degli 
altri, rileva un importante incremento del consumo energetico passando dalla fase di riposo a quella 
di esercizio a differenza però del paziente n°1 con stessa classificazione clinica, entrambe doppie 
emiplegie. Anche i pazienti n°3 e n°4 hanno percorso oltre 400 metri ma entrambi non utilizzavano 
né ortesi né ausili. Mentre i pazienti che hanno percorso meno metri sono 3 pazienti che hanno 
necessitato per la deambulazione di ausili. Questi 3 pazienti hanno mostrato minor consumo 
energetico anche in fase di recupero da esercizio e tutti clinicamente presentavano Diplegia tipo I. 
 
 
Pazienti GMFM 6MWT CAL (kcal) METs (Kcal/h/peso) 
 Mean      Confidence int metri Resting     6MWT    Recovery    Total Resting     6MWT    Recovery    Total 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
69,22       (66,22 / 72,22) 
75,34       (71,66 / 79,02) 
79,99       (76,62 / 84,36) 
71,22       (68,12 / 74,32) 
61,21       (58,68 / 63,74) 
74,16       (70,84 / 77,84) 
70,81       (67,81 / 73,81) 
55,92       (53,63 / 58,21) 
53,86       (51,45 / 56,27) 
428 
519 
456 
434 
79 
348,5 
375 
169 
127 
3                14                5               22 
6                51                5               63 
4                30                7               41 
5                34                9               48 
6                23                2               41 
2                13                4               19 
14               64              12               90 
3                17                7               28 
2                11                2               15 
1,9              6,1              2,5           3,8 
1,8              8,8              1,3           4,7 
        1,3              8                 2,1           4 
1,2             7,6               2,6           3,9 
1,2             3,8               2,1           2,4 
1,3             7,2               2,2           3,7 
2,6             8,3               2,1           4,8 
1,2             3,4               1,5           2,1 
1,1             4,3               1,2           2,5 
Tabella 7.2: dati ottenuti dai pazienti affetti da Paralisi Cerebrale Infantile sottoposti a 6-Minute Walk Test 
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7.5. Discussione 
 
I dati presentati sono preliminari considerato il numero dei pazienti sottoposti a test e quindi 
caratterizzanti un campione con caratteristiche cliniche non uniformi. Tuttavia si rilevano 
indicazioni interessanti che possono indirizzare successivi studi. Dall’applicazione del 6-Minute 
Walk Test infatti è possibile calcolare la fatica muscolare dei soggetti affetti da Paralisi Cerebrale 
Infantile sia in termini di resistenza fisica ad eseguire un percorso stabilito e quindi di maggiore o 
minore affaticabilità muscolare sia in termini di consumo calorico a parità di metri percorsi. 
I pazienti con forme cliniche più gravi che compromettono l’autonomia motoria nella 
deambulazione sono i pazienti più facilmente esposti a faticabilità muscolare in termini di resistenza 
alla fatica e quindi metri percorsi come anche rilevato da Andersson 2006. In questi 3 pazienti il 
consumo energetico è però inferiore ai soggetti con maggiore abilità motoria non solo durante 
esercizio fisico e quindi in fase di recupero da esercizio ma già in condizioni basali per minore 
consumo di calorie. La minore distanza percorsa può essere dovuta alla ridotta funzionalità motoria 
del singolo soggetto, alla complessità del movimento da eseguire dovendo condurre nel percorso 
l’ausilio e quindi alla progressiva riduzione della motivazione all’esecuzione dello stesso. Infatti 
nello studio i pazienti che presentavano tali caratteristiche rispetto alla fatica muscolare erano 
entrambi affetti da Diplegia tipo I. I soggetti capaci di percorrere più metri presentavano invece o 
doppia emiparesi o diplegia senza uso di ausili o ortesi. A parità di diagnosi clinica nei soggetti con 
doppia emiparesi l’incremento del consumo energetico dal livello basale a quello durante esercizio 
è molto differente. Questo potrebbe indicare che entrano in gioco nell’esecuzione del movimento 
altre variabili soggettive che determinano consumo energetico differente (variabili biomeccaniche 
muscolo-scheletriche, variabili psicofisiche tipo emozionabilità, attività respiratoria, attività 
cardiaca, consumo di ossigeno etc.). Mentre nei due pazienti che non hanno fatto uso di ausili o 
ortesi il livello di consumo energetico è simile pure in condizioni cliniche differenti essendo 
rispettivamente una Diplegia tipo II e una Diplegia tipo IV.  
Questi dati preliminari richiedono ampliamento del campione per ulteriori analisi. E’ già comunque 
intuibile che la fatica muscolare nei soggetti affetti da Paralisi Cerebrale Infantile varia in base alle 
diverse forme cliniche. E’ possibile inoltre che le caratteristiche specifiche di ciascuna forma di PCI 
determino nel tempo modifiche biomeccaniche, biochimiche e biofisiche tali da modificare anche il 
metabolismo basale e quindi la funzione motoria e viceversa. Ottenere più dati da ulteriori studi 
sulla fatica muscolare nelle PCI con l’utilizzo di test come il 6-Minute Walk Test consentirebbe di 
ampliare le conoscenze legate all’attività motoria dei soggetti affetti da PCI, al loro funzionamento 
muscolare in termini di attività metabolica, resistenza alla fatica, esauribilità muscolare. Questo 
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permetterebbe eventualmente di avere indicazioni più precise in merito alla prognosi funzionale 
delle specifiche forme cliniche e quindi del tipo di intervento da effettuare e del tempestivo timing 
in cui applicare uno specifico trattamento. Tali informazioni sarebbero utili ai fini riabilitativi ad 
esempio rispetto all’uso di ausili tradizionali o di robot, al timing di un intervento chirurgico 
funzionale, al tipo e quantità di attività motoria da effettuare per conservare funzione senza 
raggiungere l’esauribilità muscolare. 
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CAPITOLO 8 
 
DATI PRELIMINARI SULL’UTILIZZO DI UN ROBOT PER LA 
DEAMBULAZIONE IN BAMBINI CON PARALISI CEREBRALE 
INFANTILE 
 
8.1. Introduzione 
 
Negli ultimi quattro anni, la collaborazione scientifica tra l'IRCCS Stella Maris e ARTS Lab della 
Scuola Superiore S.Anna, ha permesso di realizzare due piattaforme robotiche mobili, una in 
versione prototipo, Kid-Bot1, sottoposta a una sperimentazione qualitativa rispetto alla 
soddisfazione dell’utente e del terapista che l’hanno utilizzata; e l’altra, più evoluta, sottoposta ad 
una sperimentazione quantitativa rispetto alla modificazione del pattern di cammino dell’utente: 
Kid-RollBot. 
Kid-Bot1: nella prima versione, ancora a livello di prototipo, Kid-Bot1 offriva un supporto attivo 
alla deambulazione mediante un sistema di regolazione elettronica della velocità che agiva sui due 
motori elettrici, attraverso i quali era possibile controllare, in modo indipendente, la velocità di 
rotazione delle due ruote posteriori. Il bambino era in grado di muoversi, beneficiando del supporto 
meccanico offerto da Kid-Bot1, utilizzandolo attraverso un dispositivo di guida strumentato con 
sensori di forza a strain gage. 
Tale dispositivo di guida poteva essere, entro una certa misura, personalizzabile sulla base delle 
esigenze effettive e delle preferenze espresse dal bambino. In ogni caso, si trattava di un’interfaccia 
con caratteristiche di utilizzo semplici e intuitive. L’idea alla base del controllo elettronico di 
velocità era che il bimbo fosse in grado di modulare a piacere la traslazione e la rotazione del mezzo 
mediante l’applicazione di forze di intensità opportuna al dispositivo di guida (modalità di controllo 
manuale). La struttura del sistema di controllo di Kid-Bot1 era stata progettata per favorire, per 
quanto possibile, l’integrazione di componenti ulteriori, sia in termini di dispositivi hardware che di 
moduli software, in vista di implementare funzionalità aggiuntive rispetto alla versione base della 
piattaforma. E’ importante menzionare, che nel corso di tale progetto, l’architettura del sistema di 
controllo fu realizzata mediante una rete locale wireless (WLAN), in grado di gestire la 
trasmissione bidirezionale e in tempo-reale, di dati e informazioni di controllo tra diversi nodi della 
rete. Questi includevano non solo Kid-Bot1, ma anche il terapista, che seguiva il bambino nelle 
sessioni sperimentali che prevedevano l’uso del sistema, e un operatore esterno, interessato al flusso 
delle informazioni di stato del sistema nel corso del suo utilizzo. Il terapista, in particolare, 
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mediante un’interfaccia mobile basata sulla tecnologia dei Personal Digital Assistants (PDA), era in 
grado di intercettare i comandi dell’utente, ovvero poteva sostituirsi in toto al bambino nella 
generazione dei comandi di movimento. 
La finalità di questa che chiameremo modalità di controllo passiva era la possibilità per il terapista, 
eventualmente, di determinare la traiettoria di movimento di Kid-Bot1, così che il bimbo potesse 
seguirne le evoluzioni, utilizzando la piattaforma come supporto fisico o come riferimento 
percettivo, ma senza essere di fatto coinvolto nella gestione del dispositivo di guida. 
Questa versione di Kid-Bot1 è stata sperimentata con successo su un campione di soggetti affetti da 
Paralisi Cerebrale Infantile. 
Dai risultati preliminari della sperimentazione effettuata sono emersi risultati confortanti riguardo 
l’accettazione da parte dell’utente (bambino e riabilitatore) non solo della modalità di controllo 
manuale della quale si elogiavano l’affidabilità e la manovrabilità, ma anche della modalità di 
controllo passiva, considerata più efficace per migliorare la stabilità e la sicurezza. Riportiamo i 
risultati dello studio precedente. 
In generale, (Tab. 8.1), sono stati ottenuti risultati soddisfacenti sia per la soddisfazione dell’utente 
che dell’operatore nell’utilizzo di Kid-Bot1. In particolare sia per gli utenti che per gli operatori, 
sembra che il robot sia utilizzato in maniera più efficace per migliorare la stabilità e la sicurezza 
durante la deambulazione in modalità controllo Remoto piuttosto che Diretto. 
 
Tabella 8.1 
Soggetti 
Punteggio medio 
(0/1/2) 
Score 
Punteggio medio 
(0/1/2) 
Score 
 Diretto Remoto 
Ss. 1 1.9 56/60 1.9 57/60 
Ss. 2 1.7 49/60 1.7 50/60 
Ss. 3 1.6 45/60 1.6 47/60 
Ss. 4 1.4 40/60 1.4 47/60 
Ss. 5 1.7 50/60 1.8 52/60 
Ss. 6 1.7 49/60 1.8 52/60 
Ss. 7 0.7 22/60 0.7 22/60 
Ss. 8 1.5 41/60 1.6 44/60 
Ss. 9 1.4 38/60 1.5 42/60 
Ss. 10 1.7 49/60 1.9 55/60 
     
Totale 1.5 43.9 1.6 46.8 
 
Legenda: Media: punteggio medio (PM), SD: deviazione standard del punteggio medio, Diretto: modalità di controllo 
diretto da parte del paziente, Remoto: modalità di controllo remoto da parte dell’operatore.  
 
Per un unico soggetto (Ss. 7) non sono stati ottenuti risultati sufficienti dalla sperimentazione. Nella 
valutazione dell’esperienza diretta con il robot, gli utenti hanno espresso preferenza per la modalità 
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controllo Remoto per quanto riguarda la maggiore facilità di regolazione e di utilizzo dello 
strumento. 
Nella valutazione dell’interazione utente/robot riservata all’operatore (Tab. 8.2), appare evidente 
come tutti i soggetti migliorino significativamente la loro prestazione nella progressione in linea 
retta a marcia indietro nella modalità a controllo Remoto. 
Per sette soggetti su dieci, infatti, tale performance non era altrimenti possibile attraverso l’utilizzo 
degli ausili tradizionali. Anche se non sono presenti differenze statisticamente significative sono 
state osservate capacità maggiori degli utenti nel progredire la marcia per traiettorie curvilinee e nel 
ridurre il tempo di adattamento allo strumento in modalità di controllo Diretto piuttosto che 
Remoto. 
Al contrario gli operatori percepivano, per la maggior parte dei soggetti, modificazioni maggiori 
dell’allineamento posturale quando il controllo dello strumento era demandato all’operatore. 
 
 
Tabella 8.2 
Valutazione della soddisfazione dell'utente rispetto al Kid Rollbot  
(scheda per l’utente) 
Items 
Totale Diretto Remoto 
Media SD Media SD Media SD 
Preferenza Ausili 1.6 0.8 1.6 0.7 1.5 0.8 
Indipendenza Adulto 1.6 0.8 1.6 0.8 1.6 0.8 
Piacere 1.8 0.4 1.8 0.4 1.8 0.4 
Sicurezza 1.9 0.3 1.9 0.3 1.9 0.3 
Aspettative Utente 1.9 0.3 1.9 0.3 1.9 0.3 
Desiderio/Entusiasmo 1.9 0.3 1.9 0.3 1.9 0.3 
 
Legenda: Media, punteggio medio (PM); SD, deviazione standard del punteggio medio; Diretto, modalità di controllo 
diretto da parte del paziente; Remoto, modalità di controllo remoto da parte dell’operatore.  
 
 
Nella valutazione della soddisfazione degli utenti rispetto all’esperienza con Kid-Rollbot (Tab. 8.3), 
non emergono differenze statisticamente significative tra i punteggi medi relativamente alle due 
modalità di controllo.  
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Tabella 8.3 
Valutazione della gestione del Kid Rollbot (scheda per l'operatore)   
Items 
Totale Diretto Remoto 
Media SD Media SD Media SD 
Fluidità Sensori 1.2 0.6 1.2 0.6 \ \ 
Fluidità Spinta 1.4 0.6 1.4 0.6 \ \ 
Prog. Linea Retta Av. 1.8 04 1.8 0.4 1.8 0. 
Prog. Linearetta In. 0.8 0.7 0.4(**) 0.5 1.2 0.6 
Prog.Vs Dx/Sx Linee Curve 2.0 0.2 2.0 0.0 1.9 0.3 
Aggirare Ostacolo 1.6 0.5 1.5 0.5 1.6 0.5 
Inv. Marcia 1.7 0.5 1.7 0.5 1.7 0.5 
Pass. Posturali 1.8 0.4 1.7 0.5 1.8 0.4 
T. Adattamento Strumento 1.6 0.7 1.7 0.7 1.5 0.7 
T. Modificabilità Attegg.Posturale 1.4 0.8 1.3 0.8 1.5 0.8 
T. Modificabilità Disagio Perc. 1.7 0.7 1.7 0.7 1.7 0.7 
T Modificabilità Sicurezza 1.8 0.6 1.7 0.7 1.8 0.6 
Atteggiamento Utente 1.8 0.4 1.8 0.4 1.8 0.4 
Atteggiamento Altre Persone 1.8 0.4 1.8 0.4 1.8 0.4 
 
Legenda: Media, punteggio medio (PM); SD, deviazione standard del punteggio medio; Diretto, modalità di controllo 
diretto da parte del paziente; Remoto, modalità di controllo remoto da parte dell’operatore.  
 
 
8.2. Kid-Rollbot per la riabilitazione del cammino 
 
 
La caratteristica saliente del nuovo Kid-RollBot è la riconfigurabilità, vale a dire la possibilità, 
desiderabile per un ausilio pediatrico, di potersi adattare facilmente alle caratteristiche 
antropometriche degli utenti, ovviamente variabili nel corso dell’accrescimento corporeo, ma anche 
alle caratteristiche funzionali attraverso un programma computerizzato, per cui è possibile 
modificare immediatamente requisiti di dinamicità o sensibilità di risposta allo stimolo rispetto al 
comando in entrata. La riconfigurabilità è una caratteristica desiderabile anche nella prospettiva di 
un impiego “istituzionale”, dove, al fine di ottimizzazione le risorse disponibili, è opportuno che 
dispositivo riguardi il numero maggiore possibile di utenti rispetto alle loro caratteristiche 
patologiche. Questo strumento è stato utilizzato sperimentalmente nel trattamento riabilitativo di 
alcuni bambini disabili, con l'obiettivo di aiutarli e facilitarli nel compito della deambulazione per 
traiettorie in linea retta e/o curvilinea attraverso un’interazione guidata tra robot e bambino 
(Coluccini et al, 2009).  
Kidbot II è quindi un robot mobile progettato e realizzato per un utilizzo da parte di pazienti affetti 
da disordini del movimento e in particolare del cammino. Le principali caratteristiche del robot 
rappresentano la sintesi dei due progetti antecedenti che hanno portato alla creazione 
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rispettivamente del un sistema (Mobil) ad uso di pazienti anziani e del un sistema (Kidbot I) ad uso 
di pazienti in età pediatrica. Nel sistema robotizzato attualmente disponibile, Kid-RollBot, si 
riscontrano molte modifiche costituzionali e funzionali, apportate in conseguenza all’emergere di 
necessità di miglioramento dalla precedente sperimentazione. Tra le modifiche costituzionali 
troviamo una completa revisione della struttura del robot che ora si presenta più leggero e più 
maneggevole, meno ingombrante e più riconfigurabile sulla base della morfologia del soggetto che 
lo utilizza. Il robot diviene anche più sicuro, in quanto sono stati introdotti quattro sensori 
esterocettivi che controllano rispettivamente: la posizione delle ruote, la velocità (massima 
raggiungibile 50cm/s, con un’accelerazione massima di 25cm/s) e la stima della posizione di offset 
(zero) del ruotino anteriore in grado di sterzare di 45°. Si distingue quindi una sezione di 
locomozione basata su tre motori elettrici indipendenti che controllano rispettivamente: 
- la velocità delle due ruote posteriori di trazione; 
- la posizione angolare delle ruote anteriori attorno all’asse di sterzata. 
La sezione di adattamento dell’altezza della barra di controllo basata sull’utilizzo di una colonna 
telescopica a sezione rettangolare attuata elettricamente in grado di variare la propria elongazione 
fino ad un massimo di 30 cm (altezza minima da terra 71 cm, massima 101 cm). 
Per la sensorizzazione sono presenti: 
- Sensori propriocettivi: N°3 encoder differenziali per il controllo e la stima della velocità e 
posizione delle ruote; N°1 sensore ad effetto hall per la stima della posizione di zero del ruotino 
anteriore; 
- Sensori esterocettivi: N°1 Infrared Laser Scanner [NAV200 Sick, Laser class 1 (nessun pericolo 
durante il normale utilizzo), 21 CF 1040] per la determinazione della posizione assoluta del robot in 
uno spazio operativo (dist.max 30 m) in cui siano stati inseriti almeno 3 markers (passivi). Tale 
stima è stata effettuata alla frequenza di circa 8 Hz. 
- Sensori di input:N°1 sensore di forza-coppia a strain gage (AMTI MiniAmp Msa-6) a tre gradi di 
libertà per la determinazione delle azioni che l’utente applica mediante le mani ad una barra di 
controllo. La frequenza di acquisizione è pari a 50 Hz. Il costruttore indica questo sensore come 
specifico per applicazioni relative a deambulatori, bastoni, stampelle. 
 
8.2.1 Modalità di controllo di Kidbot  
Kid-RollBot si migliora dal punto di vista funzionale offrendo sempre un supporto attivo alla 
deambulazione, ma adesso sulla base di tre diverse modalità di controllo, nel seguito denominate 
modalità Diretta , modalità Remoto, modalità Mirror. Le modalità di controllo sfruttano un sistema 
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di regolazione elettronica della velocità che agisce su due motori elettrici per l’impostazione delle 
velocità di rotazione di due ruote motrici, posizionate sul retro-treno del robot. 
Modalità Diretta: velocità e angolo di sterzata del 
sistema sono calcolate in funzione delle forze-coppie 
esercitate sulla barra di controllo; il sensore di forza 
coppia è posto in prossimità del baricentro G della barra 
di controllo. Le componenti di forza-coppia Fx, Fy, Fz, 
Mx, My, Mz sono acquisite alla frequenza di 50 Hz 
(Fig.8.1).      
                                                                                                 Figura 8.1: Kid-RollBot modalità Diretta                                     
Gli indici di dispersione di forza-coppia quantificano il “dispendio di azionamento”dell’utente. 
Nell’ambito della modalità force-mode è allo studio una tecnica di analisi off-line finalizzata alla 
valutazione delle abilità dell’utente a seguire un percorso 
template. Nella modalità di controllo diretto (Fig.8.2), 
l’interfaccia di ingresso che il bambino ha a disposizione per le 
attività di guida è costituita da joysticks isometrici bilaterali 
ovvero da dispositivi a barra, strumentati con sensori di forza a 
strain gage. I sensori di forza misurano l’intensità delle 
componenti di forza, in direzione anteriore e posteriore, 
applicate dal soggetto; dopodiché il sistema elettronico di 
regolazione della velocità utilizza tali segnali per determinare 
le componenti desiderate di velocità lineare ed angolare. 
Particolare attenzione è stata rivolta all’ergonomia 
dell’interfaccia, in modo da renderla di particolare facilità 
d’uso, così da permettere l’acquisizione di capacità di guida 
sufficienti da parte del bambino in tempi rapidi.                            Figura 8.2: Kid-RollBot modalità Diretta 
In questa modalità, il controllo della direzione e della velocità del mezzo sono ottenuti attraverso 
l’autonoma applicazione, al dispositivo di guida, di forze di intensità e direzionalità da parte del 
bambino.                    
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Modalità Remoto: il moto del 
sistema è interamente gestito 
da un operatore remoto. In tale 
modo operativo è il 
riabilitatore, mediante 
un’interfaccia mobile basata 
sulla tecnologia del Personal 
Digital Assistant (PDA) e delle wireless local area networks 
(WLAN), a gestire i comandi    necessari per muovere il robot 
secondo, velocità e direzioni più opportune per le esigenze del bambino rispetto alla fase 
riabilitativa in cui si trova. In tale modalità, infatti, il bimbo segue le evoluzioni del robot, 
utilizzando la piattaforma come supporto fisico o come riferimento percettivo, ma senza essere, di 
fatto, coinvolto nella guida del dispositivo perché è l’operatore remoto a decidere la traiettoria dl 
sistema impartendo comandi di direzione di velocità mediante un sistema di input (touch screen, 
joystick,...)  
Modalità Mirror: l’utente non è in contatto fisico con il sistema. Il movimento del sistema è tale da 
mantenere costante la distanza e l’orientamento rispetto al busto dell’utente; l’utente indossa un 
indumento su cui sono stati posti due marker piani individuabili dal sistema laser scanner. Il 
movimento del robot è autonomo tale da mantenere costante distanza e orientamento rispetto al 
busto dell’utente. E’ allo studio una tecnica di path planning finalizzata alla soluzione di situazioni 
limite. Questa modalità di interazione è la più innovativa. In questa modalità il robot segue “a 
specchio” i movimenti del bambino attraverso un sistema di 
riconoscimento da parte di un sensore specifico per il 
materiale catarifrangente, Infrared Laser Scanner [NAV200 
Sick, Laser class 1, 21 CF 1040] attraverso il quale il robot si 
attiva, si muove. Il bambino, indossando una pettorina con 
strisce catarifrangenti, deve camminare all’interno dell’area 
sensibile del sensore, mantenendosi vicino, ad una distanza 
regolabile, al robot e in una posizione eretta, senza preoccuparsi di azionare il dispositivo di guida 
per determinare il movimento del robot, se non per impostare curve o azionare la marcia indietro. In 
base a tale modalità, il bambino può muoversi liberamente, senza necessariamente avere un contatto 
fisico con il robot (Fig.8.3); in altri termini, il robot ha un comportamento reattivo, che gli permette 
di precedere il bambino ad una distanza predefinita, mantenendo automaticamente nel tempo una 
posizione ed una direzione di movimento coerente con la posizione e la direzione di movimento del 
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bambino stesso (interazione di prossimità). Il robot può essere usato, quindi, come piattaforma di 
supporto, qualora il bambino lo desideri, ovvero presentarsi al bambino come un riferimento 
percettivo, utile per il mantenimento dell’equilibrio posturale durante 
le attività di deambulazione in linea retta, senza che questo debba 
comportare necessariamente il contatto fisico robot-bambino. La 
distanza bambino-robot richiesta per l’interazione di prossimità dovrà 
essere compatibile con possibili transizioni automatiche dalla modalità 
di controllo Mirror alla modalità di controllo diretto di tipo manuale, 
da permettere ogni qualvolta il bambino afferrerà il dispositivo di 
guida del robot.  
Questa modalità di controllo, quindi, incoraggia il bambino a rendersi 
più autonomo durante il cammino ma nei tempi e modi a lui più 
confacenti. 
                                                                                                                             Figura 8.3: Kid-RollBot  modalità Mirror 
 
Sarebbe infine da menzionare la modalità Autonomous mode: la traiettoria del sistema è calcolata 
sulla base della posizione iniziale e finale, sulla base della conoscenza della posizione degli ostacoli 
nel workspace e sulla base di vincoli temporali e cinematici. 
 
 
8.3. Scopo dello studio 
 
L’applicazione di Kid-RollBot è stata sperimentata anche in collaborazione con il Policlinico 
Gemelli di Roma, Unità di Neuropsichiatria Infantile e l’Arcispedale S.Maria Nuova di Reggio 
Emilia, Medicina Fisica e della Riabilitazione. Lo scopo di questo studio è verificare le differenze 
del pattern motorio di soggetti con alterazione patologica del cammino, che utilizzano Kid-RollBot, 
dopo un breve periodo di training, rispetto al cammino con l’ausilio tradizionale, nell’esecuzione di 
alcuni task di cammino dell’Activity Daily Live (ADL) e verificare un’eventuale minore 
affaticabilità motoria ed eventuale minore dispendio energetico dovuti al miglioramento della 
funzione motoria. 
In particolare, attraverso un sistema di analisi del movimento, abbiam proposto di studiare il 
cambiamento di specifici parametri come: 
 variazioni della cinematica del tronco nel confronto tra Robot e deambulatore 
 tempi di esecuzione del task 
 velocità media 
 98 
 ampiezza e frequenza delle oscillazioni medio laterali e verticali del Centro di gravità 
(COG) del tronco. 
Abbiamo proposto, inoltre, di valutare e confrontare la spesa energetica affrontata dai bambini con 
l’utilizzo del deambulatore tradizionale e con Kid-RollBot nell’attuazione dei medesimi tasks 
sperimentali. 
 
8.3.1 Soggetti 
Kid-rollbot è stato testato su un piccolo campione di 6 bambini con PCI. Tre tra questi dopo un 
breve periodo di training con KidRollBot hanno effettuato la valutazione con sistema di analisi del 
movimento (tab. 8.4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 8.4 
I pazienti inclusi nel progetto di sperimentazione hanno una diagnosi di diplegia spastica determinata dalle complicanze 
di prematurità, emorragia intracranica o leucomalacia periventricolare. Nel quadro clinico, inoltre, si riscontra 
un’associazione con disturbi dispercettivi (manifestazione della paura di cadere, presenza di startle) di una gravità tale a 
non permettere una deambulazione autonoma (necessità di ausili o dipendenza dall’adulto). 
 
 
8.3.2 Strumenti di valutazione 
La valutazione clinica dei pazienti inseriti del progetto di ricerca prevedeva la raccolta di notizie 
cliniche su base anamnestica, utilizzando informazioni presenti nella cartella clinica dei pazienti e 
un’intervista semistrutturata con i genitori, e la valutazione della performance grosso-motoria con 
somministrazione del test Gross Motor Function Measure (GMFM). Infatti, sono stati inseriti nel 
progetto di sperimentazione solo i bambini il cui risultato del test rendeva auspicabile l’acquisizione 
della funzione deambulatoria autonoma. 
Il test non è stato proposto in versione integrale, ma applicato soltanto nella dimensione D, la quale 
è complessiva di 39 items riguardanti le capacità motorie nella posizione eretta, e nella dimensione 
E, attraverso la quale è possibile indagare le capacità di camminare, correre e saltare in 72 items. 
Sono state effettuate valutazioni pre e post training con Kid-RollBot utilizzando due strumenti di 
valutazione qualitativa molto affidabili: 
 Età, (anni, mesi) Peso, (kg) Altezza, (cm) 
Paziente 1 (M) 12,9 37 138 
Paziente 2 (M) 10,1 24 123 
Paziente 3 (M) 10,5 40 140 
Paziente 4 (F) 9,3 39 140 
Paziente 5 (F) 11,4 42 148 
Paziente 6 (M) 9,8 44 145 
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 Valutazione cinematica con la Gait Analysis (40), (41), (42) 1 
 Valutazione consumo energetico con il SenseWear 
La sperimentazione di Kid-RollBot ha avuto luogo nel Laboratorio di Analisi del Movimento 
dell’IRCSS Stella Maris mediante un sistema di analisi del movimento Smart DBTS (Italy), nella 
configurazione di dodici telecamere con frequenza di campionamento di 140 Hz .Al fine di ricavare 
dati sull’efficienza del sistema e sulla postura del soggetto a riposo, sono state, dapprima, calibrate, 
in statica eretta, le coordinate dei reperi anatomici con 17 markers. Per la successiva acquisizione 
sperimentale al soggetto ne sono stati lasciati 14, di cui: (Fig. 8.4)  
                                                          
1
  E’ uno strumento valutativo, non invasivo, in grado di fornire dati quantitativi rispetto al pattern di cammino del soggetto 
attraverso una ricostruzione dello spazio tridimensionale in formato digitale nel quale vengono inseriti, ogni qual volta sono 
riconosciuti e localizzati del sistema di telecamere infrarossi, markers catarifrangenti posizionati su punti di repere anatomico del 
soggetto. Nello specifico questa metodica valutativa ha bisogno di apposite apparecchiature e specifiche procedure di attuazione: I 
sistemi optoelettronici sono sistemi in grado di misurare le coordinate tridimensionali (negli assi X,Y e Z) dei marker, i quali sono 
illuminati ad intervalli regolari da ciascuna telecamera attraverso una sorgente di luce. Una volta prodotto il riflesso, questo viene 
ripreso dalla telecamera coassiale rispetto a quella che ha illuminato il marker e registrato. Note le coordinate tridimensionali dei 
marker è possibile, poi, calcolare traiettorie grandezze angolari e quindi determinare angoli di flesso-estensione, abdo-adduzione e 
extra-intra rotazione delle principali articolazioni, velocità accelerazioni e conoscere quindi in dettaglio la cinematica del 
movimento del segmento corporeo sul quale sono stati posizionati i marker mediante l’uso di semplice biadesivo La Gait Analysis è 
usualmente attuata mediante il Protocollo Davis (Davis, 1991) che prevede innanzitutto la rilevazione dei parametri antropometrici 
del soggetto quali: altezza, peso, lunghezza della tibia del soggetto, distanza tra i condili femorali o diametro del ginocchio, distanza 
tra i malleoli o diametro della caviglia, distanza tra le creste iliache anteriori e spessore del bacino. Secondariamente, al soggetto 
vengono apposti sulla cute degli elementi di materiale catarifrangente (o marker) in determinati punti di repere ed al soggetto viene 
richiesto di mantenere la posizione ortostatica indifferente per circa 5 sec, e viene effettuata la rilevazione (fase di "standing"). Il 
sistema optoelettronico misura le coordinate dei marker posizionati sul corpo del paziente ed un opportuno programma 
computerizzato di riferimento al sistema e di interfaccia per l’operatore, partendo da queste coordinate, calcola gli angoli di flesso 
estensione, abdo-adduzione, extra-intra rotazione delle articolazioni anca, ginocchio caviglia. Di seguito al soggetto viene chiesto di 
camminare con una velocità da lui ritenuta normale secondo una traiettoria definita dallo sperimentatore con un definito punto di 
partenza e di arrivo, allo scopo di raccogliere il maggior numero di dati utili in ogni task facendo sì che il soggetto cammini sempre 
entro il volume di spazio analizzato dal sistema. Dopo un numero ritenuto sufficiente di acquisizioni dal punto di vista della 
ripetibilità della misura (in genere 6 rilevazioni) la prima sessione è conclusa. In genere si ritiene opportuno effettuare delle prove 
aggiuntive (sessione 2). A seguito di una particolare elaborazione dei dati acquisiti si passa alla rappresentazione del corpo del 
soggetto mediante una rappresentazione a stick (vale a dire a segmenti) attraverso il cui studio è possibile ricavare i dati di 
cinematica, e più in particolare angoli di flesso-estensione, abdo/adduzione e extra/intrarotazione delle principali articolazioni 
(anca ginocchio caviglia e bacino). Implementando la strumentazione con piattaforma stabilometrica inserita del pavimento 
calpestato dal soggetto e elettromiografi da applicare al soggetto, si ricavano rispettivamente: dati di dinamica, e più in particolare 
momenti e potenze alle articolazioni di anca ginocchio e caviglia (particolarmente significativa è la dinamica nel piano sagittale) e 
dati elettromiografici, e più in particolare attivazione e disattivazione muscolare. L’analisi computerizza del cammino trova grande 
impiego in ambito clinico in quanto permette di monitorare il movimento globale del soggetto in esame e, in particolare, permette di 
misurare quantitativamente aspetti della deambulazione che diventano fondamentali nella valutazione della limitazione funzionale 
del soggetto. La Gait Analysis può essere utilizzata, quindi, per una dettagliata valutazione dell’efficacia del trattamento effettuato 
sul paziente, in quanto, nella fase pre trattamento le informazioni fornite dalla Gait Analysis risultano di fondamentale importanza 
per avere una valutazione più precisa e completa della limitazione funzionale del soggetto (elemento fondamentale anche per la 
scelta del trattamento più adeguato del paziente) e, nella fase post trattamento, le informazioni fornite permettono un’accurata 
analisi dei risultati ottenuti dal trattamento effettuato. 
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3 sul capo  
4 sul tronco  
2 sulle spine iliache 
2 per ogni braccio  
3 per ciascun piede  
Figura 8.4: coordinate dei reperi anatomici con 14 markers per l’Analisi del Movimento 
Dalle coordinate 3D dei markers è stata ricostruita la posizione di testa, tronco, bacino, piedi e 
rollatore-robot, quindi di ogni segmento è stato individuato il Centro di Gravità (COG). I dati 
relativi alle coordinate 3D dei markers sono stati, poi, filtrati attraverso un filtro passabasso 
Buttherworth del quarto ordine (6Hz). 
Per la ricostruzione del modello biomeccanico, sulla base dei dati raccolti, è stato utilizzato il 
software specifico Visual 3D C motion INC, USA il quale ha permesso di comparare l’ampiezza e 
la frequenza delle oscillazioni medio laterali e verticali del tronco e la velocità e tempi di 
esecuzione dei task eseguiti con Kid-RollBot e con il comune deambulatore.  
Per approfondire l’analisi quantitativa del cammino è stato utilizzato un secondo strumento di 
registrazione di dati: il SenseWear Armband per rilevare il consumo energetico dei pazienti 
impegnati negli specifici Tasks di sperimentazione (Fig. 8.5) 
 
Figura 8.5: applicazione SenseWear Armband durante uso di Kid-RollBot 
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Il BodyMedia Body Monitoring System e’ un Holter metabolico che consente di registrare ed 
analizzare informazioni accurate del dispendio energetico, dell’attività fisica e dello stile di vita in 
condizioni “freeliving” durante la normale vita quotidiana. 
Il sistema BodyMedia Monitoring comprende il SenseWear Armband, uno strumento clinicamente 
validato da indossare sul braccio in regione tricipitale che registra continuamente una serie di dati 
fisiologici corporei. 
Il sistema multi-sensore è in grado di valutare direttamente: temperatura cutanea, mediante il 
cambiamento di resistenza correlato al cambiamento di temperatura; risposta galvanica della cute, 
misurando l’impedenza della pelle di riflesso al contenuto idrico cutaneo e alla costrizione o 
dilatazione dei vasi periferici, e quindi, come si modifica la conduttività della cute tra due elettrodi; 
calore dissipato; misurando la frequenza di dissipazione del calore dal corpo; numero di passi, con 
un accelerometro a 2 assi. Indirettamente il sistema multi-sensore valuta i  METs, che rappresentano 
il costo energetico di attività fisica espressi come multipli dello stato metabolico basale, calcolati in 
base ad un’approssimazione generale dei METs relativi a vari tipi di attività fisica. 
Il sistema ha, però, una bassa correlazione tra REE (Resting Energy Expenditure) calcolata con 
l’Armband in confronto alla calorimetria indiretta (misurazione del consumo di Ossigeno); la 
sottostima cresce con l’incremento dell’intensità dell’attività fisica. 
I dati possono essere raccolti, a seconda del compito, attraverso la registrazione continuativa 
dell’attività quotidiana o attraverso una frammentazione di più momenti. Quest’ultima modalità di 
registrazione dati è possibile grazie alla dotazione di un marca-eventi che permette di dividere la 
sessione di registrazione in più momenti, i quali sono esaminabili singolarmente. I dati vengono 
quindi analizzati, mostrati graficamente e presentati su un referto che evidenzia il dispendio 
energetico del paziente, la durata e livello dell’attività fisica, il numero di passi e lo stato 
sonno/veglia dell’intera sessione o del frammento preso in esame. Queste caratteristiche rendono 
l’Armband ideale per diverse applicazioni cliniche e di ricerca. L’accreditamento e la validità di 
questo strumento sono confermati da una ricca letteratura rispetto al suo impiego clinico (Arvidsson 
2009). 
Per la sperimentazione, SenseWeare è stato indossato dal soggetto durante tutta la sessione di prove 
con Kid-RollBot e con il deambulatore. Mediante l’utilizzo del marca-eventi, che delimitava l’inizio 
e la fine di ogni task, durante l’analisi dei dati è stato possibile indagare sia il consumo energetico 
singolarizzato per ogni task a confronto con i due ausili, sia il dispendio totale di energia nell’intera 
sessione. 
Infine è stata indagato il grado di soddisfazione dell’utente mediante la somministrazione di un test 
strutturato proposto al bambino e anche al genitore accompagnatore. 
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8.3.2 Tasks di sperimentazione 
Sono stati formulati dei task specifici per la sperimentazione del robot messo a confronto con un 
ausilio tradizionale. Questi hanno permesso la valutazione della modificazione della performance 
del cammino e dell’assetto posturale durante l’utilizzo di Kid-RollBot da parte dell’utente e la 
corretta acquisizione dei dati da parte dei due strumenti di valutazione quantitativa.  
Le sessioni erano così strutturate: 
Ripetuto per quattro volte il task del tragitto il linea 
retta definito da un punto di partenza e uno di arrivo 
 
Al bambino viene richiesto di circumnavigare, per 
tre volte, due birilli posti a una distanza di un metro e 
quaranta disegnando un ellisse. Questo Task viene 
ripetuto per due volte, con direzione opposta 
 
Tre giri di slalom attorno a due birilli posti ad una 
distanza di 140 centimetri, task ripetuto per due volte 
ognuna delle quali con direzione opposta 
 
Cammino a marcia indietro ripetuto per quattro 
volte 
 
 
 
Le seguenti prove sono state ripetute: 
- con gli abituali ausili per il cammino del soggetto (o cammino dipendente dal genitore) 
come valutazione globale delle capacità funzionali del bambino prima dell’approccio 
con il Kid-RollBot; 
- con il Kid-Rollbot nella modalità di controllo Diretta, dopo il periodo di Training.  
L’intera sessione di prove richiede circa 90 minuti (da minimo 60, a massimo 120). Tra una serie di 
prove e l’altra sono stati concessi circa 5-10 minuti di riposo. 
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8.3.3 Training 
Il training con Kid-RollBot, si è svolto inizialmente in maniera poco strutturata per facilitarne 
l’interazione con il bambino, ma diventava, poi, sempre più definito e motivante per incentivare una 
modificazione posturale nel soggetto alla guida. Le traiettorie richieste variavano nel grado di 
difficoltà e nella durata.  
Durante il training sono state provate, dal bambino, tutte le modalità di guida. 
 
 
8.4. Risultati 
 
8.4.1 Caso clinico 1 
Soggetto con diagnosi di Paralisi Cerebrale Infantile organizzazione motoria descrivibile come 
Diplegia, in cui si evidenzia una maggiore compromissione dell’emilato sinistro, importanti 
componenti dispercettive e sfumature atassiche, crisi miocloniche localizzate all’arto superiore 
sinistro e più raramente all’arto superiore destro e/o arto inferiore sinistro da encefalomalacia 
multicistica con cisti sottocorticali posteriori in nascita a termine.  
 Training 
Il bambino mostra fin da subito molto interesse per Kid-RollBot, è motivato all’interazione e 
accetta positivamente la proposta. Ai primi spostamenti effettuati con il Robot l’approccio 
favorevole permette una corretta istruzione sulle modalità di utilizzo del mezzo, ovvero del pattern 
di cammino più opportuno da attuare per una corretta impostazione del tragitto in linea retta e della 
traiettoria della curva. L’esecuzione dei task di training si è risolta in modo soddisfacente, il 
bambino non è apparso particolarmente affaticato, ed è stato molto soddisfatto dell’esperienza con il 
Robot, anche se pretende ancora la madre al proprio fianco durante il cammino. Grazie al continuo 
incremento delle capacità di guida mostrate, è stato possibile velocizzare e rendere più reattivo Kid-
RollBot alle sollecitazioni guidate del bambino. Nel training sono state utilizzate tutte le modalità di 
controllo (Force, Remoto, Mirror), ma il bambino ha mostrato una forte predilezione per la modalità 
Mirror, la quale sembrava gratificarlo maggiormente. Una volta terminata l’attività in questa 
modalità, il bambino ha mostrato miglioramenti nel passare alla modalità Remoto, tanto da 
permettere un’ulteriore modificazione dei parametri generali del Robot. 
 
 Risultati 
1) Questionario di Valutazione 
La somministrazione del questionario di gradimento ha dato buoni risultati. Il bambino afferma di 
essere felice dell’esperienza fatta con Kid-RollBot con il quale ha potuto camminare in modo più 
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sicuro e più autonomo. Anche i genitori hanno apprezzato il Robot che, affermano, potrebbe essere 
utilizzato nelle sedute di trattamento in quanto è un’importante facilitazione al cammino il quale 
potrebbe essere esercitato anche per maggior tempo. Per quanto riguarda gli operatori, essi 
affermano che il Robot è ben strutturato e ben adattabile alle esigenze di ogni bambino, sicuro e 
funzionale, appare una facilitazione per il cammino in determinate modalità di guida. Riportiamo i 
risultati in tabella 8.5. 
 
Tabella 8.5 
Test di Valutazione, Soddisfazione dell'utente, genitori, operatore 
 Punteggio 
Bambino 23/40 
Genitore 28/40 
Operatore 11/14 
 
 
2) Gross Motor Function Measure 
Il bambino ha effettuato il test GMFM con discreta collaborazione ottenendo, nella dimensione D 
(Standing) il punteggio percentuale di 63%, e nella dimensione E (Walking, Running, Jumping) il 
punteggio di 60%. Il punteggio dell’area d’obiettivo è quindi di 61,5%. 
3) Consumo energetico 
Per questo paziente è stato comparato il consumo registrato con il deambulatore e con il Robot sia 
in modalità Remoto che in modalità Mirror. 
I valori globali differiscono lievemente, si registra una diminuzione della spesa energetica nei task 
eseguiti con Kid-RollBot. Approfondendo l’analisi dei singoli Task, come sintetizzato dal grafico 
(Grafico 8.1), si nota come in quelli complessi, come l’Ellisse e lo Slalom, il bambino si affatica 
molto meno con Kid-RollBot rispetto all’esecuzione dei medesimi con il deambulatore. In 
particolare, nella modalità Mirror il costo energetico della prestazione si fa particolarmente ridotto 
nell’Ellisse nel quale si registra una riduzione della metà dei Mets medi rispetto all’uso del 
deambulatore. 
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Grafico 8.1 
Comparazione della spesa energetica tra      
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Nel task di marcia indietro, di difficile esecuzione, si registra un lieve miglioramento, una diminuzione dei Mets medi 
per prova con l’utilizzo di Kid-RollBot, come mostrato dal grafico 9.2. 
 
Grafico 8.2 
Comparazione della spesa energetica tra 
Rollatr/KidRollBot nei Tasks
3,30
2,60
3,30
4,60
2,10
5,10
0,00
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
Marcia
indietro1
Marcia
indietro2
Marcia
indietro3
M
et
s 
m
ed
i
Rollator
Kid-RollBot
 
 
Nei task in linea retta, invece, non ci sono differenze in termini di consumo energetico tra i due ausili proposti. 
 
 
4) Cinematica 
Dall’analisi cinematica sono emersi interessanti dati rispetto ai parametri in analisi nei task 
specifici. In questo paziente, in termini di costo energetico, il Task che non presentava differenze tra 
utilizzo di Kid-RollBot e deambulatore era quello in linea retta; analizzando, invece, il medesimo 
task sotto il profilo cinematico è stato possibile riscontrare rilevanti modificazioni: 
 sul piano dei parametri spazio-temporali, (Tab. 8.6, grafici 8.3 e 8.4). 
 della frequenza e dell’ampiezza delle oscillazioni del tronco rispetto alla traiettoria 
dell’ausilio che appaiono diminuite (grafici 8.5 e 8.6) 
 della differenza angolare relativa tra direzione del tronco e del deambulatore/Robot in ogni 
passo (grafici 8.7 e 8.8) 
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Tabella 8.6 
Parametri Spazio Temporali Task in linea retta 
 Stride Lenght (m) Stride Lenght (m) N° Obscillation Time (sec) 
 Roll (R ) Kid (R) Roll ( L ) Kid (L) Roll Kid Roll Kid 
Trial 1 0,11 0,22 0,10 0,19 37 18 47 20 
Trial 2 0,17 0,33 0,14 0,34 26 9 42 11 
Trial 3 0,18 0,34 0,16 0,35 20 8 24 10 
         
Mean 0,16 0,30 0,13 0,29 27,67 11,67 37,97 13,63 
SD 0,04 0,07 0,03 0,09 8,62 5,51 11,96 5,37 
         
T test 0,017 0,048 0,017 0,041 
 
Legenda: Mean: media, SD: deviazione standard, T-test: test T di Student (Liv. di significatività <0.05)differenze 
statisticamente significative tra Media Rollatore e Media Kid-RollBot. 
 
La lunghezza del passo, sia destro che sinistro, aumenta significativamente, nel grafico possiamo osservare la differenza 
più chiaramente (Grafico 9.3) 
 
Grafico 8.3 
Il numero delle oscillazioni medio laterali nel cammino risulta dimezzato con l’utilizzo del Robot, e altrettanto 
significativamente diminuisce il tempo di esecuzione della prova, come descritto nel grafico 9.4. 
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Grafico 8.4 
Comparazione numero di oscillazioni e tempo di 
esecuzione dei task Rollator/Kid-RollBot
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Grafico 8.5 
 
 Legenda: In Blu la traiettoria del Deambulatore nel cammino in linea retta, in Rosso le oscillazioni del tronco del 
bambino. 
 
 
Grafico 8.6 
 
Legenda: In Verde la traiettoria di Kid-RollBot nel cammino in linea retta, in Rosso le oscillazioni del tronco del 
bambino. 
 
Nei due grafici 8.5 e 8.6 vediamo la traiettoria dell’ausilio utilizzato (in blu il deambulatore, in verde il Robot) durante 
l’avanzamento ed gli spostamenti medio laterali del tronco del bambino(in rosso). Si nota come diminuiscano le 
oscillazioni in termini di frequenza ed ampiezza durante il cammino con il Robot rispetto al cammino con il 
deambulatore tradizionale, inoltre, la traiettoria di Kid-RollBot si modifica divenendo meno frammentata, con aumento 
della fluidità del cammino, e più breve, in quanto diminuiscono le deviazioni rispetto alla traiettoria ideale.
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Grafico 8.5: In Blu i passi del piede destro, mentre in Rosso i passi del piede sinistro 
 
 
 
Grafico 8.6: In Blu i passi del piede destro, mentre in Rosso i passi del piede sinistro 
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Grafico 8.9  
Comparazione numero di oscillazioni e tempo di 
esecuzionedei task Rollator/Kid-RollBot
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Grafico 8.10 
Comparazione della lunghezza del passo Destro e 
Sinistro Rollator/Kid-RollBot
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Anche approfondendo l’analisi schematicamente è facile notare che, in questo task, il bambino non ha riportato 
differenze statisticamente significative nel pattern del cammino affrontato con i due ausili proposti. La lunghezza del 
passo rimane costante, così come il numero delle oscillazioni e quello del tempo impiegato nell’esecuzione del task, 
come dimostrato dai grafici 8.9 e 8.10. 
 
 
 
Parametri Spazio Temporali task di marcia indietro 
 Stride Lenght (m) Stride Lenght (m) N° Obscillation Time (sec) 
 Roll (R) Kid (R) Roll (L) Kid (L) Roll Kid Roll Kid 
Trial 1 0,08 0,09 0,08 0,09 38 35 39 45 
Trial 2 0,12 0,16 0,12 0,15 24 20 22 28 
Trial 3 0,11 0,15 0,10 0,15 30 20 35 16 
         
Mean 0,11 0,13 0,10 0,13 30,67 25,00 32,09 29,56 
SD 0,02 0,04 0,02 0,04 7,02 8,66 8,85 14,92 
         
T-test 0,148 0,189 0,122 0,788 
Tabella 8.6 
 
Legenda: Mean: media, SD: deviazione standard, T-test: test T di Student (Liv. di significatività <0.05) differenza non 
statisticamente significative tra Media Rollatore e Media Kid-RollBot. 
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8.4.2 Caso clinico 2 
Soggetto con diagnosi di Paralisi Cerebrale Infantile di tipo Diplegico con ipoacusia bilaterale di 
media entità e deficit visivo di tipo centrale da encefalopatia ipossico-ischemica.  
 Training 
Il bambino mostra un interesse positivo alla proposta di utilizzo del Robot, anche se non riesce, nei 
primi task richiesti, a interagire correttamente con esso. Le facilitazioni verbali proposte gli sono 
utili per attuare il pattern motorio più corretto al fine di usufruire delle potenzialità di Kid-RollBot 
soprattutto nell’affrontare una traiettoria in linea curva, ma rimane, talvolta, incerto sull’esecuzione 
del compito. La motivazione aumenta, però, quando il bambino si rende conto dei risultati positivi 
ottenuti e diviene più disponibile nell’accettare proposte di traiettorie più complesse anche senza 
una accompagnamento continuo da parte del terapista. I miglioramenti ottenuti permettono un 
settaggio delle caratteristiche del Robot in termini di aumento della velocità massima raggiungibile, 
accelerazione e angolo di sterzata. Attraverso il cambiamento delle modalità di guida del bambino 
emergono difficoltà di programmazione della traiettoria, in quanto migliora la prestazione motoria 
nella modalità Remoto rispetto alla modalità Force e Mirror. Esercitato in modalità Remoto, una 
volta passato alla modalità Force il bimbo incrementa le prestazioni rispetto a velocità di esecuzione 
e gestione della traiettoria curvilinea. 
 Risultati 
1) Questionario di Valutazione 
Il bambino è soddisfatto dell’esperienza con Kid-RollBot afferma di aver trovato facilitazione nel 
cammino, anche se per lui rimane ancora troppo faticoso e complesso. La madre è soddisfatta e 
pensa che il Robot potrebbe essere utile nelle sedute di Riabilitazione come ausilio sicuro e 
maneggevole nell’esercizio del cammino ma non esportabile ai contesti di vita quotidiana. Anche 
l’esperienza degli operatori è positiva, il Robot si è dimostrato utile nell’incentivare esercizi di 
cammino nel bambino in modo sicuro e funzionale. 
Riportiamo i risultati in tabella 8.7. 
Tabella 8.7 
Test di Valutazione, Soddisfazione dell'utente, genitori, operatore 
 Punteggio 
Bambino 28/40 
Genitore 30/40 
Operatore 11/14 
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2) Gross Motor Function Measure 
Il bambino si è mostrato abbastanza disponibile alla somministrazione del Test, il quale gli è 
risultato, però, molto faticoso. Nella dimensione D (Standing) ha totalizzato un punteggio del 33%, 
mentre nella dimensione E (Walking, Running, Jumping), un punteggio di 19,4%. Il punteggio 
dell’area d’obiettivo è 26%. 
3) Consumo energetico 
Come mostrato nel grafico 8.11 in questo bambino non si riscontrano differenze significative nel 
consumo energetico dell’intera sessione di prove con i due ausili proposti, con Kid-RollBot 
diminuisce la spesa totale, anche se la media dei Mets è leggermente maggiore rispetto a quella 
registrata nei task compiuti con il deambulatore. 
 
Grafico 8.11 
Comparazione del dispendio energetico tra Rollator/Kid-RollBot, 
Modalità Force
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Approfondendo l’analisi dei dati per i singoli Task si può notare come (nel grafico 8.12) nello slalom il bambino, 
utilizzando Kid-RollBot, diminuisce il dispendio energetico (Mets) rispetto a quello affrontato con il deambulatore. 
Questo compito, quindi, eseguito con il Robot determina meno affaticamento. 
 
Grafico 8.12 
Comparazione dispendio energetico tra
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Nel task dell’ellisse, invece (Grafico 8.13), i risultati registrati sono simili, differiscono per un valore non 
statisticamente significativo. Il robot, comunque sembra determinare maggiore affaticamento. 
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Grafico 8.13 
Comparazione del dispendio energetico tra Rollator/Kid-
RollBot modalità Force, nel Task
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4) Cinematica 
In questo paziente è stato interessante approfondire l’analisi cinematica del task dell’ellisse, nel 
quale, dallo studio del consumo energetico emerge una similitudine in termini di spesa media 
(Mets) in entrambe le ripetizioni.  
Sulle traiettorie del COG del rollatore/Robot e del COG del tronco è stato correlato il “best fitting” 
rispetto ad un ellisse secondo il criterio dei “Least Squeares method”, così facendo è stato possibile 
ottenere le seguenti  traiettorie. 
Nei grafici numero 8.14 e 8.15 troviamo rappresentata la traiettoria ellissoide effettuata 
rispettivamente con deambulatore e con Kid-RollBot in tre prove.  
 
Grafico 8.14 
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Grafico 8.15 
 
Si nota come le traiettorie realizzate con il Rollatore non siano vere e proprie curve, ma un insieme di linee rette 
spezzate, al contrario con il Robot il bambino riesce a eseguire una traiettoria più ellittica. Il tempo di esecuzione sulle 
prove di singole ellissi aumenta con il deambulatore rispetto al Robot così come le distanze percorse. 
Dall’ispezione passiva dei grafici si nota come la sequenza dei punti della traiettoria del Robot correlati istante per 
istante, correli maggiormente con la figura di un ellisse rispetto a quella con il rollatore. 
Inoltre gli ellissoidi disegnati con il rollatore risultano maggiormente eccentrici rispetto a quelli con il Robot 
 
 
8.4.5 Caso clinico 3 
Soggetto con Paralisi Cerebrale Infantile tipo Diplegia per danno neurologico di tipo ipossico 
ischemico in nascita pretermine.  
 Training 
Il bambino mostra curiosità verso il Robot e la positività dei genitori presenti lo incentivano ad un 
approccio entusiastico al mezzo. Fin da subito mostra un’ottima capacità di guida, mantiene un 
buon allineamento posturale durante la marcia, imposta discretamente le curve e si cimenta nel 
cammino all’indietro, inusuale per lui. Con questo bambino, vista la disponibilità e l’abilità 
dimostrata, è stato possibile svolgere task di training molto complessi come ad esempio 
l’inseguimento del terapista tra molti ostacoli disposti nella stanza, anche repentinamente, in 
modalità Force e in modalità Remoto, e arrestare la marcia su richiesta del terapista durante lo 
svolgimento del task per poi riprenderla dopo qualche secondo di standing. Il compito dello 
standing con Kid-RollBot è risultato per il bambino di difficile attuazione, in quanto una forza 
eccessiva sviluppata sulla barra di controllo, utile per sorreggersi, avrebbe determinato lo 
spostamento del Robot. Molto esercitati sono stati anche i passaggi posturali: da seduto a eretto, 
agevolmente eseguito, e da eretto a seduto, la cui manovra è stata rapidamente compresa ed eseguita 
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(il bambino presentandosi frontalmente alla sedia, sterzava rapidamente di circa 45° per poi 
compiere uno spostamento a marcia in dietro opposto al precedente per raggiungere ed accomodarsi 
sulla sedia) 
 Risultati 
5) Questionario di Valutazione 
Il questionario di Valutazione ha dato esiti positivi, sia il bambino che la famiglia sono soddisfatti 
dell’esperienza con Kid-RollBot. Ritengono il Robot un ausilio molto valido, utilizzabile nelle 
sedute di Riabilitazione per migliorare la prestazione del cammino in quanto sia il bambino che i 
genitori affermano essere molto sicuro e allo stesso tempo motivante. Ritengono opportuno 
migliorare l’adattabilità dell’ausilio alle caratteristiche funzionali del bambino per quanto riguarda 
l’andamento a marcia indietro. Gli operatori affermano che Kid-RollBot sembra un strumento utile 
alla riabilitazione nell’esercizio del cammino soprattutto in alcune modalità di controllo, è solido e 
sicuro e ben adattabile alle esigenze di ogni bambino. Riportiamo i risultati del Test nella tabella 8.8 
sottostante. 
 
Tabella 8.8 
Test di Valutazione, Soddisfazione dell'utente, genitori, operatore 
 Punteggio 
Bambino 30/40 
Genitore 33/40 
Operatore 14/14 
 
 
6) Gross Motor Function Measure 
Il bambino ha accettato positivamente la somministrazione del test dimostrando impegno e 
concentrazione nella sua esecuzione, la quale è stata comunque ostacolata dalla stanchezza 
accumulata. I punteggi ottenuti sono nella dimensione D 64%, e nella dimensione E 19%. Il 
punteggio totale dell’area obiettivo è quindi di 41,5%. 
7) Consumo energetico 
Il questo bambino il dispendio energetico dell’intera sessione di prove non differisce in modo 
significativo tra Rollator e Kid-RollBot.  
Analizzando più specificatamente le singole prove, notiamo che non c’è differenza significativa tra 
il consumo di Mets medi nei task in linea retta, come riportato nel grafici 8.16 e 8.17.  
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Grafici 8.16 e 8.17 
Comparazione della spesa energetica nei Task in linea 
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Nei task più complessi, invece, come l’ellisse e lo slalom, si evidenziano differenze più nette tra l’utilizzo dell’uno o 
dell’altro ausilio, come mostrato nel grafico. 
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Con Kid-RollBot il bambino ha diminuito significativamente la spesa energetica media (Mets) e il dispendio totale di 
calorie (Kcal) nel task dell’ellisse, mentre nello slalom non si evidenziano differenze dello stesso calibro, ma è 
comunque presente una diminuzione nel dispendio totale di Kcal. 
 
 
8.6 Kid-RollBot applicato in patologie neuromuscolari 
 
Kid-RollBot è stato utilizzato da pazienti affetti da malattia neuromuscolare. Rispetto ai soggetti 
affetti da PCI in cui l’applicazione del robot aveva come obiettivo la riduzione della fatica 
muscolare mediante miglioramento della performance motoria, nei soggetti affetti da malattia 
neuromuscolare l’obiettivo di applicazione di Kid-RollBot potrebbe essere sempre la riduzione 
della fatica muscolare ma grazie ad un migliore controllo del consumo energetico. 
Kid-Rollbot è stato provato da due soggetti affetti da Distrofia Muscolare di Duchenne. Il primo 
paziente, di 11 anni di età, assumeva terapia steroidea giornaliera, effettuava fisioterapia 5 volte a 
settimana e utilizzava carrozzina manuale per gli spostamenti (al 6 minute walk test percorreva 150 
metri con varie pause). Il secondo paziente, età 9 anni, quindi più giovane e con funzionalità 
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motoria maggiormente conservata (6 minute walk test: 340 metri), assumeva terapia steroidea a 
giorni alterni, non utilizzava ausili ma le docce notturne per ritardare l’insorgenza delle retrazioni 
muscolo-tendinee. Dal test di valutazione somministrato risultava un maggiore apprezzamento 
dell’uso del robot nel primo paziente mentre il secondo paziente non aveva riscontrato alcuna 
differenza dall’uso o meno del robot in termini di miglioramento delle performance motorie. 
 
 
8.7. Discussioni e conclusioni 
 
Le alterazioni qualitative del pattern del cammino, come la bassa velocità di avanzamento, la 
riduzione della lunghezza del passo e il ridotto o aumentato range di movimento delle varie 
articolazioni, emergono in conseguenza a svariate patologie dell’età evolutiva come le malattie 
Neuromuscolari e le Paralisi Cerebrali Infantili tra le quali riconosciamo forme cliniche 
contraddistinte dal disturbo Dispercettivo. Uno degli aspetti di questo disturbo è riconducibile ad 
un’alterazione dell’elaborazione delle informazioni esterocettive, propriocettive, sensoriali etc. che 
determina un peggioramento della performance motoria del bambino. Risulta particolarmente 
compromesso, quindi il pattern di cammino, in cui si richiede la gestione dell’equilibrio e del 
movimento coordinato globale. Nella pratica riabilitativa, allo scopo di mantenere un cammino 
sufficientemente efficace, economico e sicuro in questi bambini, si affianca all’esercizio terapeutico 
la prescrizione di un ausilio, sovente associato anche all'utilizzo di ortesi per la marcia. 
L’ausilio più frequentemente prescritto a bambini con questo tipo di problematica, è quello a 
trazione posteriore, il quale accoglie il paziente nella sua struttura restandogli posteriormente e, 
delle maniglie, lateralmente, gli offrono il sostegno mentre si trascina dietro l’ausilio durante la 
progressione. Talvolta, però, il deambulatore non è sufficiente per ridurre i problemi percettivi dello 
spazio posteriore e/o di quello circostante; di conseguenza rimane necessaria la presenza dell’adulto 
a fianco al bambino. Va aggiunto che per molti bambini il ricorso a questo tipo di ausilio richiede 
un impiego notevole di energie con conseguente facile affaticamento e scarsa efficacia ed efficienza 
nello spostamento (che necessariamente deve essere riservato solo a brevi distanze). 
Nasce, quindi, l’esigenza di ausili più specifici per bambini con problematiche dispercettive che 
sostengano la progressione sicura e più funzionale tenendo in considerazione le loro specifiche 
esigenze. 
Nel tentativo di assolvere a questa richiesta la Bioingegneria della Riabilitazione ha proposto, solo 
recentemente, l’utilizzo di robot come trainers per favorire l’apprendimento di specifici compiti 
motori. Rispetto a tali obiettivi nasce la collaborazione scientifica tra l'IRCCS Stella Maris e ARTS  
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Lab della Scuola Superiore S. Anna, la quale ha permesso di realizzare un sistema robotizzato, Kid-
RollBot. Questo deambulatore robotico ha una struttura leggera e maneggevole, è poco ingombrante 
e riconfigurabile sulla base della morfologia del soggetto che lo utilizza. Il robot è anche molto  
sicuro, in quanto è provvisto di quattro sensori esterocettivi che controllano la posizione delle ruote 
e la velocità. Kid-RollBot, dal punto di vista funzionale, offre un supporto attivo alla 
deambulazione sulla base di tre diverse modalità di controllo, denominate modalità Diretta e 
modalità Remoto, modalità Mirror. 
Scopo di questo studio è stato quello di verificare le differenze del pattern motorio di soggetti con 
alterazione patologica del cammino che utilizzano Kid-RollBot, dopo un breve periodo di training 
rispetto all’ausilio tradizionale, nell’esecuzione di alcuni task di cammino dell’Activity Daily Live 
(ADL). Altro scopo era quello di valutare e confrontare anche la spesa energetica affrontata dai 
bambini con l’utilizzo del deambulatore tradizionale e con Kid-RollBot nell’attuazione dei 
medesimi tasks sperimentali e quindi eventuale riduzione della fatica muscolare. 
E' stato per questo sviluppato un apposito protocollo sintetizzato nella tabella precedente. 
FASI DEL 
PROTOCOLLO 
DESCRIZIONE STRUMENTI UTILIZZATI 
1. Valutazione Clinica 
 Anamnesi 
 Somministrazione del Test 
GMFM 
· Intervista ai genitori, 
· Test GMFM nelle dimensioni D 
ed E 
2. Valutazione 
Pre-Training 
 Attuazione dei Task di 
sperimentazione con 
deambulatore 
· Task appositamente configurati 
per la sperimentazione, 
· Gait Analysis 
· SenseWear 
3. Training 
 Approccio a Kid-RollBot 
mediante task di complessità 
e durata crescente 
· Attività motivanti 
4. Valutazione 
Post-Training 
 Attuazione dei Task di 
sperimentazione con Kid-
RollBot 
· Task appositamente configurati 
per la sperimentazione, 
· Gait Analysis 
· SenseWear 
5. Valutazione soddisfazione 
 Somministrazione test di 
valutazione del grado di 
soddisfazione dell’utente 
rispetto all’esperienza con 
Kid-RollBot 
· Test specificamente formulato 
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Il training ha giocato, quindi, un ruolo determinante nel permettere ai bambini di acquisire la 
capacità di guida del Robot, quindi di beneficiare delle sue facilitazioni o complicazioni. Infatti, il 
Robot poteva essere programmato ad personam con l’obiettivo sia di facilitare la marcia 
(semplificando la guida, quindi il cammino), sia di perturbare il controllo del mezzo in modo da 
favorire l’esercizio di performance gradualmente più complesse per  facilitare  l’apprendimento di 
alcune competenze di controllo posturale e di movimento. 
Allenamento in modalità Diretta. In questa modalità il Robot risponde alle sollecitazioni brusche, 
del bambino ancora inesperto, rallentando e frazionando il movimento; quando le forze apportate 
sul sensore eccedono un valore di soglia di peso (regolabile sulla base della caratteristiche 
antropometriche dell’utente) Kid-RollBot si ferma per evitare il rischio di cadute. 
In questa modalità il bambino si allena anche ad affrontare traiettorie curvilinee, performance 
tipicamente deficitaria in bambini con diplegia che presentano un deficit nella progettazione e 
anticipazione del compito complesso. Infatti, i bambini diplegici che utilizzano deambulatore o 
bastoni per la deambulazione affrontano traiettorie curvilinee frammentando e scomponendo il 
movimento riducendolo a piccoli spostamenti laterali secondo traiettorie rettilinee. Il deambulatore 
viene sollevato, il carico spostato anteriormente con la traslazione del tronco ed infine vengono 
spostati i piedi verso la direzione desiderata, impiegando e disperdendo energie in atti motori 
aggiuntivi all’esecuzione del cammino. Con il Robot questo pattern di cammino non è attuabile a 
causa dell’elevato peso del mezzo, impossibile da sollevare per il bambino, e perché la spinta sui 
sensori di forza genera uno spostamento continuo del Robot che obbliga il bambino ad apprendere, 
ad anticipare e programmare la curva, secondo una sequenza di spostamenti più coordinata e fluida 
nella direzione dello spostamento. Tale sequenza inizia con l’anticipazione del movimento della 
testa, che ruota secondo la traiettoria da perseguire, segue con il movimento del tronco, del bacino, 
quindi degli arti inferiori, i quali si posizionano in anticipo lungo la traiettoria curva. 
Ai primi approcci con il task curvilineo i bambini si sono trovati in difficoltà dal momento che il 
robot si spostava lateralmente e loro rimanevano sbilanciati indietro a causa del ritardo nel 
posizionamento dei piedi.  
In modalità diretta è stata allenata anche la marcia indietro, spesso non attuabile dai bambini per 
difficoltà a sbilanciare il Centro di Massa (COM) posteriormente a causa delle problematiche 
dispercettive, e dal momento che il deambulatore non offre garanzie di stabilità. Questi bambini, 
che non avevano esperienza di spostamento all’indietro se non con supporto fisico e percettivo 
dell’adulto e per piccoli spostamenti, hanno potuto sperimentare questa modalità di spostamento 
affidandosi alla stabilità e alla maneggevolezza di Kid-RollBot. 
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Il Robot, in questa modalità, si è reso utile per i bambini anche negli esercizi di passaggio posturale 
da eretto a seduto e viceversa. Alla presentazione davanti alla seduta il bambino è stato guidato 
nella rotazione completa del Robot con velocità consona al continuo riadattamento posturale degli 
arti inferiori in grado di seguire la rotazione fino ad arrivare anteriormente alla sedia. Per il 
passaggio da seduto ad eretto, invece, il Robot fornisce il sostegno adeguato al raddrizzamento del 
bambino che si aggrappa alla barra di comando naturalmente disattivata. Gli obiettivi del training in 
questa modalità sono: 
- Allenare il bambino a diminuire il carico sugli Arti Superiori (AS) in appoggio sul 
Robot, per permettergli di esercitare una spinta più fluida e simmetrica sui sensori 
della barra di comando. 
- Migliorare l’allineamento con il Robot nelle traiettorie curvilinee modificando il 
pattern di impostazione della curva, così che la performance sia più fluida e 
coordinata, tanto da migliorarne la funzionalità e l’efficienza e, quindi, diminuire la 
spesa energetica.  
- Sperimentare il cammino a marcia indietro nei bambini in cui la problematica 
dispercettiva ha reso impossibile tale compito e migliorarla per coloro che, per mezzo 
di un adulto portatore di cure, riuscivano a svolgerla in parte. 
- Migliorare la sicurezza nei passaggi di postura svolti in modo più autonomo. 
Allenamento in modalità Remoto. Questa modalità di controllo permette al bambino di sganciare 
l’attenzione dalla gestione delle traiettorie e dall’analisi percettiva dell’ambiente e di farlo 
concentrare solo sul proprio controllo posturale. In tale di modalità di controllo al bambino viene 
richiesto unicamente il controllo posturale per il movimento mentre il robot agisce come riferimento 
percettivo vicino (spazio egocentrico), evitando inferenze e controlli sullo spazio circostante e 
lontano (spazio allocentrico). Il bambino comincia anche a modificare le caratteristiche del proprio 
pattern di cammino per adattarsi al Robot nelle traiettorie curvilinee. Il valore di questa modalità di 
controllo, creata per il training, sta nel rendere possibile un’esperienza significativa per il bambino, 
il quale riesce a ovviare ai proprio problemi di programmazione e riprogrammazione della 
traiettoria da seguire e si concentra sull’efficienza del gesto motorio. Gli obiettivi del training in 
questa modalità sono:  
- Allenare il bambino a migliorare la performance motoria sganciandola da quella 
prassica di progettazione del compito del cammino 
- Permettere al bambino di acquisire fiducia nella sicurezza e nell’affidabilità del Robot, 
lasciandosi guidare in traiettorie sempre più difficili (curve semplici, cure strette, 
doppie curve) 
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- Allenare traiettorie di difficile esecuzione per il bambino come la marcia indietro o lo 
slalom così che risultino facilitate, nella loro realizzazione, una volta che i medesimi 
task saranno attuati nelle altre modalità di controllo in cui il bambino è responsabile 
dell’intera gestione del compito: sia le informazioni percettive che l’attuazione 
motoria, ovvero nelle modalità Mirror e modalità Diretta 
Allenamento in modalità Mirror. Questa modalità di controllo è senza dubbio la più complessa 
intermini di gestione per il bambino, il quale deve anticipare, seguire i movimenti del Robot ad una 
distanza definita dell’operatore. Essa è però particolarmente utile nel training per migliorare 
l’assetto posturale durante il cammino, in quanto il bambino deve mantenere un corretto 
allineamento del tronco affinché possa rientrare nella zona sensibile del sensore. Kid-RollBot deve, 
inoltre diventare, un riferimento percettivo affidabile e sicuro tanto da permettere la sostituzione 
della figura dell’adulto come sicurezza nel cammino senza ausili. Gli obiettivi del training in questa 
modalità sono: 
- Migliorare la fluidità della deambulazione in linea retta 
- Incentivare il mantenimento di un corretto allineamento del tronco durante la 
deambulazione 
- Aumentare l’autonomia del cammino cercando di diminuire l’intervento e/o la 
presenza dell’adulto portatore di cure/terapista 
- Stimolare il miglioramento della capacità di programmazione delle traiettorie, 
valutabile attraverso l’osservazione del comportamento motorio nella altre modalità di 
guida, in particolar modo la modalità Force. 
Attraverso l’esperienza derivata dall’interazione con il robot, i bambini affetti da disabilità 
neurologica con disturbo percettivo/motorio sono facilitati nella raccolta, elaborazione ed 
integrazione percettiva delle informazioni necessarie allo svolgimento dell’azione (riferimenti 
spaziali, sensoriali e cinestesici), nella corretta pianificazione del gesto e quindi al miglioramento 
della stabilità e della  sicurezza durante la marcia.  
Dall’analisi dei risultati è emerso come il training con Kid-RollBot sia stato particolarmente 
produttivo per i bambini in termini di consumo energetico e modificazione migliorativa della 
performance funzionale del cammino. Il miglioramento della performance motoria per la 
facilitazione allo spostamento ottenuta con il robot e quindi il minor coinvolgimento delle 
componenti motorie responsabili della fatica determina una riduzione della stessa. 
Approfondendo l’analisi per i singoli casi vediamo come: 
 Nel Caso clinico numero 1 i dati del consumo energetico mostrano un’ importante diminuzione 
della spesa energetica nel task dell’ellisse a favore del Robot, ma tale vantaggio diminuisce del 
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task di marcia indietro per esaurirsi nel confronto dei task in linea retta. Dall’analisi 
cinematica è, invece, proprio da questo ultimo confronto che i risultati assegnano all’utilizzo 
di Kid-RollBot un importante miglioramento dei parametri spazio temporali. 
Così migliorano anche i dati riferiti alle oscillazioni del tronco e alla differenza angolare relativa tra 
direzione del tronco e del deambulatore/Robot in ogni passo. 
 Nel caso clinico numero 2, invece, dai dati del dispendio energetico emerge una similitudine tra 
la spesa totale registrata nelle prove effettuate con Kid-RollBot e con deambulatore 
tradizionale ma, analizzando più approfonditamente i dati degli specifici task, si nota come 
esista una forte differenza tra il valore di Mets medi spesi nel task dello slalom a favore del 
Robot. Tale discrepanza si appiana nel task dell’ellisse, dove, al contrario è con il Robot che il 
bambino si affatica di più. 
Volendo approfondire il significato di questo dato abbiamo esaminato il comportamento cinematico 
del bambino nel medesimo task notando importanti miglioramenti con Kid-RollBot. Attraverso 
l’osservazione del grafico che rappresenta la traiettoria del Robot abbiamo osservato un 
miglioramento nella gestione delle traiettorie curve da parte del soggetto. In particolare abbiamo 
osservato una miglior fluidità nel controllo del mezzo, una migliore programmazione anticipatoria 
del gesto, quindi delle traiettorie più curvilinee e regolari. 
 Nel caso clinico numero 3 dalle tabelle riportate si nota come con Kid-RollBot il bambino ha 
diminuito significativamente la spesa energetica media (Mets) e il dispendio totale di calorie 
(Kcal) nel task dell’ellisse, mentre nello slalom non si evidenziano differenze dello stesso 
calibro, ma è comunque presente una diminuzione nel dispendio totale di Kcal. 
Nei pazienti affetti da patologie neuromuscolari Kid-RollBot potrebbe essere applicato per uso 
prevalentemente in outdoor con l’obiettivo di ridurre la fatica muscolare durante il cammino 
autonomo. Infatti si potrebbe evitare il superamento della soglia stessa di affaticabilità che, come 
precedentemente dimostrato, è dannosa per i soggetti affetti da malattia neuromuscolare a causa 
delle alterazioni metaboliche dovute alla patologia di base responsabili di una precoce esauribilità 
muscolare e, nel tempo, a perdita di autonomia motoria. A tale scopo potrebbe essere utile 
l’applicazione su Kid-RollBot di strumenti in grado di valutare parametri di consumo energetico, 
specifici per ogni paziente e relativi ai diversi stadi di progressione della malattia (misurazioni della 
frequenza cardiaca, della frequenza o capacità respiratoria, consumo calorico, etc), tali da 
individuare valori soglia di affaticabilità a causa dei quali il paziente dovrebbe evitare ulteriore 
sforzo muscolare e avvalersi di ausili per la deambulazione (si potrebbe pensare a un robot adattato 
anche per trasporto del paziente). Inoltre Kid-RollBot potrebbe essere usato come mezzo di 
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allenamento con training specificamente studiato calibrato sul raggiungimento della soglia di 
affaticabilità in modo da consentire l’esercizio muscolare, utile ai pazienti affetti da malattia 
neuromuscolare per mantenere la più prolungata autonomia motoria possibile senza però 
raggiungere l’esauribilità muscolare. 
Kid-RollBot presenta caratteristiche assolutamente uniche nel panorama dei gait trainers, 
soprattutto per quanto concerne le funzionalità attese. Ha dimostrato, nel corso dello studio, 
un’importante adattabilità alle caratteristiche cliniche di ogni paziente, determinando, in ognuno, 
miglioramenti sia sotto il profilo del consumo energetico che sotto quello della cinematica del 
cammino. 
In seguito al training con il robot il bambino può, attraverso le esperienze acquisite, apprendere 
nuove strategie e probabilmente esportarle a contesti e situazioni diverse. I dati fin qui riportati sono 
comunque preliminari e appare necessario ulteriore approfondimento di ricerca sia in ambito 
tecnologico che clinico rispetto ai numerosi aspetti di interesse di studio che il progetto ha 
evidenziato.  
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